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RESUMO 

 

“Estudo da Ação da Toxina Botulínica do tipo ‘A’ na profilaxia da 
Migrânea Sem Aura” 
Tese de Doutorado 
Universidade Federal do Ceará 
Faculdade de Medicina 
Departamento de Fisiologia e Farmacologia 
Doutorando:José Artur Costa D’almeida 
Orientador: Carlos Maurício de Castro Costa 

Estuda através de ensaio duplo cego, controlado, randomizado o efeito da Toxina 
Botulínica do tipo A na profilaxia de crises de migrânea sem aura. A migrânea é um 
tipo comum de cefaléia primária, benigna, episódica, e recorrente que se caracteriza 
por dor geralmente hemicrânica e pulsátil, e que é agravada pela atividade física. 
Existem outros sintomas associados como náuseas, fotofobia, fonofobia, ou 
irritabilidade. Na migrânea com aura podem também ocorrer alterações neurológicas 
motoras, sensitivas, ou visuais denominadas de aura. A migrânea, cuja fisiopatologia 
ainda não é perfeitamente compreendida, seria o resultado de um processo 
patológico complexo que envolveria o tronco cerebral e levaria à inflamação local de 
vasos sangüíneos cranianos através da liberação de neuropeptídeos vasoativos 
como Substância P (SP), Neurocinina A (NA), e Peptídio Relacionado ao Gene da 
Calcitonina (PRGC). Apesar das várias opções terapêuticas (analgésicos simples, 
antiinflamatórios hormonais e não hormonais, triptanos, antipsicóticos, derivados 
ergotamínicos, e opióides) para tratamento da crise ou para tratamento preventivo, 
somente cerca de um terço dos pacientes fica satisfeito com o tratamento. Foi 
observado que pacientes utilizando toxina botulínica para tratamento estético de 
rugas da face ou distonias apresentavam uma redução na quantidade de crises de 
migrânea.  A toxina botulínica é uma potente neurotoxina produzida pela bactéria 
Clostridium botulinum. A ação da toxina é impedir a liberação de acetilcolina nos 
terminais nervosos. Ela também age inibindo a liberação de neuropeptídeos 
vasoativos. O uso da toxina botulínica nos faria agir exatamente no cerne do 
processo fisiopatológico da doença. Com o objetivo de testar esse possível efeito 
analgésico nos pacientes portadores de migrânea sem aura, realizou-se um estudo 
duplo-cego, controlado, e randomizado. Mediu-se o nível de dor através de escalas 
para quantificar a intensidade e o número de dias com dor na semana antes e após 
a injeção de Toxina Botulínica em músculos da face. O grupo controle recebeu SF 
como placebo. Os pacientes foram seguidos durante três meses. Ao final concluiu-se 
que não houve diferença estatística na intensidade nem na freqüência da dor de 
cabeça nos pacientes que usaram a toxina botulínica em relação aos que usaram 
placebo (SF). 

 

Palavras-chave: 1. Enxaqueca. 2. Toxina Botulínica Tipo A 
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ABSTRACT 

 

“Study of the Action of Botulinum Toxin Type A in the Prophylaxis of Migraine 
Without Aura” 
Thesis - PhD 
Federal University of Ceara 
Faculty of Medicine  
Department of Physiology and  Pharmacology 
Posgraduating: José Artur Costa D’almeida 
Thesis Adviser: Carlos Maurício de Castro Costa 
 
A randomized, double-blind, placebo-controlled study of the use of botulinum toxin 
type A in the prophylactic treatment of Migraine is presented.  Migraine is a common 
type of primary, benign, episodic headache. It is characterized by pain usually 
unilateral and throbbing. Other associated symptoms are nausea, sensitivity to light 
and sound, or irritability. The pain is usually worsened by physical activity. There are 
also motor, sensitive, or visual neurological alterations, denominated aura. The 
physiopathology of migraine is not still perfectly understood but it could involve 
liberation of vasoactive neuropeptides as Substance P, Neurokinine A, and 
Calcitonin gene-related peptide, promoting an inflammation. Migraine, then, would be 
the result of a complex process that would involve the brainstem and induce local 
inflammation of cranial blood vessels. In spite of the therapeutic options (analgesics, 
steroidal and non-steroidal anti-inflammatory, triptans, neuroleptics, ergot derivatives, 
and opioids) only about one third of patients is satisfied with the treatment. The 
preventive treatment is appropriate for those that have frequent crises. It was 
observed that the patients using botulinum toxin for aesthetic treatment of wrinkles of 
the face, or dystonia presented a reduction in the amount of migraine crises.  The 
botulinum toxin is a potent neurotoxin produced by the bacterium Clostridium 
botulinum. The action of the toxin is to inhibit the acetylcholin liberation from the 
nerve terminal. It acts also inhibiting the liberation of vasoactive neuropeptides. 
Therefore, Botulinum Toxin would act exactly in the core of the physiopathologic 
process of the disease. With the objective of testing possible analgesic effects of 
botulinum toxin in migraine without aura bearers, we performed a double-blind, 
controlled, and randomized study. The pain level was measured by scales and by the 
amount, and number of days of pain in a week, before and after botulinum toxin’s 
injection in muscles of the face. The placebo group received saline injection. The 
patients were followed for three months. At the end it was concluded that there was 
not statistic difference in intensity nor in frequency of the headache of the patients 
that used botulinum toxin in relation to the people that used placebo (saline).  
 
Keywords: 1. Migraine. 2. Botulinum Toxin Type A. 
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1.1 Migrânea 

 

 A migrânea é um tipo comum de cefaléia primária, benigna, episódica, 

e recorrente que acomete cerca de 2 a 15% da população mundial. As mulheres são 

três vezes mais acometidas que homens segundo dados epidemiológicos norte-

americanos (DODICK, 2003). No atendimento em nível especializado, como também 

no primário, a migrânea é a causa mais comum de procura por auxílio médico para 

tratamento de dor de cabeça. A migrânea se caracteriza por crises recorrentes de 

dor geralmente hemicrânica e pulsátil. Uma crise de migrânea pode durar de 

algumas horas até vários dias (em geral 4 a 72 horas), (SUBCOMITÊ DE 

CLASSIFICAÇÃO DE CEFALÉIAS DA SOCIEDADE INTERNACIONAL DE 

CEFALÉIA, 2004). Geralmente existem outros sintomas associados como náuseas, 

fotofobia, fonofobia, ou irritabilidade. A dor geralmente é agravada pela atividade 

física. Podem também ocorrer alterações neurológicas (motoras, sensitivas, ou 

visuais) precedendo a dor de cabeça, ou às vezes acompanhando-a, denominadas 

de aura. Também ocorrem sensações denominadas fenômenos premonitórios tais 

como: hiperatividade, hipoatividade, depressão, apetite específico para 

determinados alimentos, bocejos repetidos, e outros sintomas inespecíficos. Os 

fenômenos premonitórios podem acontecer até dois dias antes do início da crise de 

migrânea. Durante as crises as pessoas apresentam desde algum grau de 

incapacidade leve até a impossibilidade de comparecer ao trabalho ou à escola. A 

migrânea é a 19ª causa de incapacidade segundo a Organização Mundial de Saúde 

(OMS), (SUBCOMITÊ DE CLASSIFICAÇÃO DE CEFALÉIAS DA SOCIEDADE 

INTERNACIONAL DE CEFALÉIA, 2004). A migrânea também é considerada mais 

incapacitante que a epilepsia (DODICK, 2003). A maioria das pessoas acometidas 

está na fase economicamente mais produtiva da vida (faixa etária de 25 aos 55 

anos). Dias perdidos de trabalho geram um custo de cerca de 14 bilhões de dólares 

americanos por ano, segundo estatística norte americana (DODICK, 2003). O 

impacto econômico causado pela migrânea é comparável ao do diabetes melitus e 

maior do que o da asma (DODICK, 2003).  

 

Recentemente (novembro de 2003), a Sociedade Internacional de 

Cefaléia apresentou a segunda edição da Classificação Internacional de Cefaléias 
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(CIC) a qual foi publicada em 2004 (HEADACHE CLASSIFICATION 

SUBCOMMITTEE OF THE INTERNACIONAL HEADACHE SOCIETY, 2004). Em 

agosto de 2004, a Sociedade Brasileira de Cefaléia apresentou a tradução brasileira 

da CIC, mantendo o termo migrânea ao invés de enxaqueca (SUBCOMITÊ DE 

CLASSIFICAÇÃO DE CEFALÉIAS DA SOCIEDADE INTERNACIONAL DE 

CEFALÉIA, 2004). 

 

1.2 Classificação 

 

A migrânea compreende dois subgrupos principais: 1.1- migrânea sem 

aura, e 1.2– migrânea com aura. (1.1 e 1.2 são códigos de classificação da 

Sociedade Internacional de Cefaléia-SIC) (SUBCOMITÊ DE CLASSIFICAÇÃO DE 

CEFALÉIAS DA SOCIEDADE INTERNACIONAL DE CEFALÉIA, 2004). 

 

 Fazendo parte do grupo das migrâneas ainda existem a Síndrome 

Periódica da Infância precursora de Migrânea (1.3), a Migrânea Retiniana (1.4), e os 

quadros clínicos chamados: Complicações das Migrâneas (1.5), e Provável 

Migrânea (1.6). 

 

1.2.1 Migrânea Sem Aura 

 

 A migrânea sem aura é uma cefaléia recorrente compreendendo crises de 

dor que duram de 4 a 72 horas. A dor em adultos, caracteristicamente tem 

localização hemicrânica fronto-temporal (unilateral), caráter pulsátil, intensidade 

moderada ou intensa, piora com a atividade física, e está associada a náuseas, e/ou 

fotofobia e fonofobia.  A Sociedade Internacional de Cefaléias estabeleceu critérios 

definidos para o diagnóstico da migrânea sem aura através da publicação: 

Classificação Internacional de Cefaléias 2ª edição (HEADACHE CLASSIFICATION 

SUBCOMMITTEE OF THE INTERNACIONAL HEADACHE SOCIETY, 2004), que 

serão apresentados a seguir. 

 Para o diagnóstico de migrânea sem aura é necessário:  

A. Pelo menos cinco crises preenchendo os critérios de B a D abaixos: 
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B. Cefaléia durando de 4 a 72 horas (sem tratamento ou com tratamento 

ineficaz) 

C. A cefaléia preenche ao menos duas das seguintes características: 

1. localização unilateral 

2. caráter pulsátil 

3. intensidade moderada ou forte 

4. exacerbada por atividades físicas rotineiras (por exemplo, caminhar ou subir 

escada) ou levando o indivíduo a evitá-las. 

D. Durante a cefaléia, pelo menos um dos seguintes: 

     1. náusea e/ou vômitos 

     2. fotofobia e fonofobia 

E. Não atribuída a outro transtorno 

 

 A migrânea sem aura além de ser o subtipo mais comum (corresponde a 

80-85% dos casos), causa crises mais freqüentes de cefaléia e é mais incapacitante 

do que a migrânea com aura.  Além disso, a migrânea sem aura possui uma 

associação com o período menstrual (SUBCOMITÊ DE CLASSIFICAÇÃO DE 

CEFALÉIAS DA SOCIEDADE INTERNACIONAL DE CEFALÉIA, 2004). Dentre os 

dois tipos principais de migrânea, a migrânea sem aura tende a tornar-se crônica 

com o uso excessivo de medicamentos sintomáticos como os analgésicos, por 

exemplo, transformando-se num outro tipo de cefaléia classificada como Cefaléia 

Por Uso Excessivo De Medicação (cujo código é 8.2 pela SIC). 

 

1.2.2  Migrânea Com Aura 

 A migrânea com aura é caracterizada por sinais neurológicos focais 

reversíveis que antecedem ou às vezes acompanham a cefaléia. Tais alterações 

aparecem e evoluem em 5 a 20 minutos permanecendo menos que 60 minutos.  A 

seguir, aparece cefaléia com características da migrânea sem aura. Eventualmente 

o paciente pode apresentar dor de cabeça que não preenche os critérios da 

migrânea sem aura, ou às vezes pode não apresentar dor alguma. (SUBCOMITÊ DE 

CLASSIFICAÇÃO DE CEFALÉIAS DA SOCIEDADE INTERNACIONAL DE 

CEFALÉIA, 2004). Os critérios diagnósticos para a migrânea com aura segundo a 

Sociedade Internacional de Cefaléias são: 

A. Pelo menos duas crises preenchendo o critério B 
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B. Aura de migrânea preenchendo os critérios B e C para um dos seis subtipos 

(1.2.2.1 a 1.2.2.6) de migrânea com aura 

C. Não atribuída a outros transtornos 

 

 Os seis subtipos de migrânea com aura são os seguintes: 

       Aura Típica com Cefaléia Migranosa 

  Aura Típica com cefaléia Não-migranosa 

  Aura Típica sem Cefaléia 

  Migrânea Hemiplégica Familiar 

  Migrânea Hemiplégica Esporádica 

  Migrânea do tipo Basilar 

 

1.2.2.1  Aura Típica com Cefaléia Migranosa 

 

 Esta é a migrânea mais freqüentemente associada à aura. É uma cefaléia 

com aura típica que consiste em sintomas visuais e/ou sensitivos, e/ou da fala que 

evoluem gradualmente com duração menor do que uma hora. A aura se caracteriza 

por uma mistura de características positivas (aparecimento de fenômenos que não 

existem fisiologicamente como luzes, manchas, flashes, ou linhas) e negativas 

(desaparecimento de função normal como perda visual em um hemicampo da visão, 

por exemplo) e pela completa reversibilidade dos sintomas, que se associam a uma 

cefaléia com as características de migrânea sem aura (SUBCOMITÊ DE 

CLASSIFICAÇÃO DE CEFALÉIAS DA SOCIEDADE INTERNACIONAL DE 

CEFALÉIA, 2004). Os critérios propostos pela SIC são: 

A. Pelo menos duas crises preenchendo os critérios de B a D abaixos 

B. Aura consistindo em pelo menos um dos seguintes sintomas, mas sem 

nenhuma paresia: 

1. Sintomas visuais completamente reversíveis, incluindo características 

positivas (luzes tremulantes, manchas, ou linhas), e/ou negativas 

(perda visual) 

2. Sintomas sensitivos completamente reversíveis, incluindo 

características positivas (formigamento), e/ou negativas (dormência) 

3. Disfasia completamente reversível 

C. Pelo menos dois dos seguintes: 
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1. Sintomas visuais homônimos e/ou sensitivos unilaterais  

2. Pelo menos um sintoma de aura desenvolve-se gradualmente em mais 

de 5 min, e/ou diferentes sintomas de auras ocorrem em sucessão em 

mais de 5 min 

3. Cada sintoma dura mais que 5 min. e menos que 60 min. 

D. Cefaléia preenchendo os critérios de B a D para migrânea sem aura, 

começando durante a aura ou a sucedendo com intervalo de até 60 minutos. 

E. Não Atribuída a outro transtorno. 

 

1.2.2.2  Aura Típica sem Cefaléia Migranosa 

 

 Neste subtipo, a única diferença em relação ao subtipo anterior é que no 

critério D, a cefaléia que aparece durante ou após a aura não preenche os critérios 

para migrânea sem aura (SUBCOMITÊ DE CLASSIFICAÇÃO DE CEFALÉIAS DA 

SOCIEDADE INTERNACIONAL DE CEFALÉIA, 2004). 

 

1.2.2.3  Aura Típica sem Cefaléia 

 

 Neste outro subtipo, a diferença em relação às outras migrâneas com 

aura, é que no critério “D” não ocorre cefaléia durante a aura nem até 60 minutos 

após a mesma (SUBCOMITÊ DE CLASSIFICAÇÃO DE CEFALÉIAS DA 

SOCIEDADE INTERNACIONAL DE CEFALÉIA, 2004). 

 

1.2.2.4  Migrânea Hemiplégica Familiar 

 

 Neste subtipo de migrânea com aura o paciente apresenta paresia, e, 

além disso, tem pelo menos um familiar de primeiro ou segundo grau de parentesco 

com a doença. (SUBCOMITÊ DE CLASSIFICAÇÃO DE CEFALÉIAS DA 

SOCIEDADE INTERNACIONAL DE CEFALÉIA, 2004). São os seguintes os critérios 

da SIC: 

A. Pelo menos duas crises preenchendo os critérios de B e C 

B. Aura que consiste em paresia totalmente reversível e ao menos um dos 

seguintes: 
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1. Sintomas visuais completamente reversíveis, incluindo características 

positivas (luzes tremulantes, manchas, ou linhas), e/ou negativas (perda visual) 

2. Sintomas sensitivos completamente reversíveis, incluindo características 

positivas (formigamento), e/ou negativas (dormência) 

3. Disfasia completamente reversível 

C. Pelo menos dois dos seguintes: 

1. Pelo menos um sintoma de aura desenvolve-se gradualmente em mais de 

5 min, e/ou diferentes sintomas de auras ocorrem em sucessão em mais de 

5 min. 

2. Cada sintoma dura mais que 5 min. e menos que 24 horas. 

3. Cefaléia preenchendo os critérios de B a D para migrânea sem aura, 

começando durante a aura ou a sucedendo com intervalo de até 60 min. 

D. Pelo menos um parente de primeiro ou segundo grau teve crises que 

preenchem os critérios de “A” a “E” 

E. Não Atribuída a outro transtorno 

 

1.2.2.5  Migrânea Hemiplégica Esporádica 

 

 É uma migrânea com aura que se assemelha à migrânea hemiplégica 

familiar, no entanto não há nenhum parente de primeiro ou segundo grau que 

apresente a doença. Conseqüentemente o critério “D” determina que não haja 

história familiar de parentes de primeiro ou segundo grau que apresente a doença. 

Os casos de Migrânea Hemiplégica Esporádica têm a mesma prevalência que os 

casos de Migrânea Hemiplégica Familiar. O quadro clínico das duas tem as mesmas 

características. (SUBCOMITÊ DE CLASSIFICAÇÃO DE CEFALÉIAS DA 

SOCIEDADE INTERNACIONAL DE CEFALÉIA, 2004). 

 

1.2.2.6  Migrânea do tipo Basilar 

 

 É um tipo de migrânea com aura com sintomas originados no tronco 

encefálico e/ou em ambos os hemisférios cerebrais simultaneamente (pelo menos 

dois dos seguintes sintomas: disartria, vertigem, zumbido, hipoacusia, diplopia, 

sintomas visuais, ataxia, diminuição do nível de consciência, parestesias 

simultâneas), e sem nenhuma paresia.  As crises do tipo basilar, que receberam 
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esse nome devido aos sintomas lembrarem os sinais e sintomas que ocorrem no 

comprometimento da artéria basilar, são mais freqüentes em adultos jovens. 

(SUBCOMITÊ DE CLASSIFICAÇÃO DE CEFALÉIAS DA SOCIEDADE 

INTERNACIONAL DE CEFALÉIA, 2004). Esta forma de migranea foi originalmente 

descrita por Bickerstaff (ADAMS, 1997) 

 

1.2.3 Síndromes Periódicas da Infância Comumente Precursoras de Migrânea 

 

 Como subtipos dessa síndrome precursora de migrânea, existem: Vômitos 

Cíclicos, Migrânea Abdominal, e Vertigem Paroxística Benigna da Infância 

(SUBCOMITÊ DE CLASSIFICAÇÃO DE CEFALÉIAS DA SOCIEDADE 

INTERNACIONAL DE CEFALÉIA, 2004). 

 

1.2.3.1 Vômitos Cíclicos 

 São crises episódicas recorrentes de vômitos e náuseas intensas. 

Associam-se à crise, palidez e letargia.  O paciente fica totalmente assintomático 

entre as crises. 

 

1.2.3.2 Migrânea Abdominal 

 Transtorno recorrente, idiopático, visto em crianças e caracterizado por 

dor abdominal episódica localizada na linha média, e que dura cerca de 72 horas. A 

dor tem intensidade moderada à forte, e está associada a sintomas vasomotores, 

náuseas, e vômitos. A maioria das crianças com esta síndrome desenvolverá 

migrânea quando adultos. 

 

1.2.3.3 Vertigem Paroxística Benigna da Infância 

 

 Caracteristicamente, a criança previamente sadia, apresenta episódios 

recorrentes e breves de vertigens, que se resolvem espontaneamente. 
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1.2.4 Migrânea Retiniana 

 

 Apresenta-se por crises recorrentes de distúrbio visual monocular como 

cintilações, escotomas, ou amaurose, (totalmente reversíveis) associado à cefaléia 

da migrânea (SUBCOMITÊ DE CLASSIFICAÇÃO DE CEFALÉIAS DA SOCIEDADE 

INTERNACIONAL DE CEFALÉIA, 2004). 

 

1.2.5 Complicações da Migrânea 

 

 São quadros clínicos evoluídos da migrânea. Classificam-se como: 

Migrânea Crônica, Estado Migranoso, Aura persistente sem infarto, Infarto 

Migranoso, e Crise Epiléptica desencadeada por Migrânea. (SUBCOMITÊ DE 

CLASSIFICAÇÃO DE CEFALÉIAS DA SOCIEDADE INTERNACIONAL DE 

CEFALÉIA, 2004). 

 

1.2.5.1 Migrânea Crônica 

 

 Cefaléia com características de migrânea que está ocorrendo em 15 ou 

mais dias no mês por mais de três meses, na ausência de uso abusivo de 

medicamentos. 

 

1.2.5.2 Estado Migranoso 

 

 Crise de migrânea com mesmas características das crises prévias, exceto 

pela duração maior que 72 horas. 

 

1.2.5.3 Aura Persistente sem Infarto 

 

 Caracterizada por sintoma de aura persistindo por mais de uma semana 

sem evidência de infarto em exame de neuroimagem.  

 

1.2.5.4 Infarto Migranoso 
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 Quadro caracterizado por um ou mais sintomas de aura migranosa 

associado a uma lesão cerebral isquêmica em território correspondente, confirmada 

por exame de neuroimagem. Somente o infarto encefálico ocorrendo no curso de 

uma crise típica de migrânea com aura pode ser considerado como infarto 

migranoso. 

 

1.2.5.5 Crise Epiléptica Desencadeada por Migrânea 

 

 Quadro clínico caracterizado por crise epilética preenchendo os critérios 

diagnósticos para algum tipo de crise epiléptica desencadeada dentro de, ou até 

uma hora após uma aura migranosa. 

 

 

1.2.6 Provável Migrânea  

 

 Caracteriza-se por crises ou cefaléias para as quais falta uma das 

características necessárias para preencher todos os critérios já comentados. Assim 

teremos: Provável Migrânea Sem Aura; Provável Migrânea Com Aura; e Provável 

Migrânea Crônica. Provável Síndrome da Infância Precursora de Migrânea, e 

Provável Migrânea Retiniana não são reconhecidas. 

 

 Nem sempre a Migrânea vai existir numa forma pura, mais 

freqüentemente o paciente pode apresentar combinações de tipos de migrânea 

descritos acima. Além disso, também é freqüente a associação de migrânea com 

outros tipos de cefaléias primárias, como por exemplo, a cefaléia tipo tensional. 

 

1.3 Fisiopatologia 

 

 Uma questão básica para o início da discussão seria qual o motivo pelo 

qual algumas pessoas sentem dor de cabeça espontaneamente e outras não. A 

resposta, embora simplista, poderia ser a influência de uma predisposição genética 

para isso. Evidências de estudos epidemiológicos sugerem que existe realmente 

uma propensão hereditária para a migrânea (SCHREIBER, 2004). A procura por 
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alterações genéticas em pacientes com migrânea somente revelou até agora 

anormalidades cromossômicas (cromossomos 1 e 19) na Migrânea Hemiplégica 

Familiar. Mesmo assim cerca de metade dos pacientes acometidos não possui a 

alteração encontrada no cromossomo 19 (RUSSELL, 2001). É provável que tal 

predisposição hereditária tenha múltiplos componentes genéticos (SCHREIBER, 

2004). Parece que, provavelmente, qualquer pessoa pode desenvolver dor de 

cabeça quando exposta a alteração significativa do meio externo ou do meio interno 

cerebral. A diferença entre as pessoas que têm dor de cabeça freqüente e aquelas 

que raramente ou nunca sentem dor de cabeça pode ser determinada 

geneticamente (SCHREIBER, 2004). E isso na realidade pode ser representado por 

um limiar menor ou maior de sensibilidade para ter dor de cabeça. Aqueles que 

apresentam tendência a ter dor de cabeça freqüente possuem um limiar 

geneticamente determinado que é menor do que aqueles que raramente têm dor de 

cabeça. (SCHREIBER, 2004) 

 

1.3.1 Teorias Sobre a Patogênese 

 

 A fisiopatologia da migrânea ainda não é perfeitamente compreendida. A 

exata alteração da função cerebral que atinge o limiar para iniciar a dor de cabeça 

ainda é desconhecida (SCHREIBER, 2004). Existem duas teorias tradicionais: a 

teoria vasogênica e a teoria neurogênica. 

 

 A Teoria Vasogênica foi fundamentada nas observações feitas por Harold 

Wolff e colaboradores em meados de 1930. Segundo eles durante um episódio de 

migrânea, os vasos sanguíneos extracranianos se tornavam dilatados e pulsáteis, 

além disso, a estimulação de vasos sangüíneos intracranianos durante 

neurocirurgias nas quais o paciente estava acordado resultava em cefaléia 

ipsilateral, pulsátil, e de forte intensidade. Substâncias vasoconstritoras como 

alcalóides do ergot interrompiam a dor de cabeça, enquanto substâncias 

vasodilatadoras como nitrato provocavam uma crise de cefaléia. Baseado nessas 

observações propôs-se que a vasoconstrição era responsável pela aura, e em 

seguida viria a vasodilatação causando a dor de cabeça através da distensão dos 

vasos intracranianos e ativação dos axônios nociceptivos perivasculares (CUTRER, 

2004). No entanto, sabe-se que a teoria de que haveria vasoconstrição seguida 
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de vasodilatação não se sustenta nos dias atuais, pois a oligoemia que ocorre não 

se limita a território vascular, e a dor já inicia na fase de vasoconstrição (CUTRER, 

2004). Também não se aceita mais a contração da musculatura pericraniana como 

causa da dor, visto que relaxantes musculares não impedem a dor.  

 

 A Teoria Neurogênica vê o encéfalo como o gerador da própria migrânea. 

A suscetibilidade de cada indivíduo dependeria do limiar intrínseco de cada encéfalo. 

Defensores desta teoria afirmam que tanto a vasoconstrição como a vasodilatação 

são conseqüências do processo fisiopatológico neurogênico e não causas da 

cefaléia. Nenhuma das duas teorias, se interpretadas rigidamente, explicam 

completamente os fenômenos clínicos observados durante uma crise de migrânea 

(CUTRER, 2004), embora a teoria neurogênica se firme cada vez mais. 

 

1.3.2 Estruturas Anatômicas Dolorosas Do Encéfalo 

 

 O encéfalo propriamente dito não tem estruturas dolorosas. Isso tem sido 

bem documentado durante neurocirurgias nas quais os paciente estavam 

conscientes. No entanto certas estruturas da cabeça são sensíveis à dor: 1- pele, 

tecido subcutâneo, músculos, vasos sanguíneos extracranianos, e periósteo; 2- 

estruturas delicadas do olho, ouvido, cavidades e seios nasais; 3- seios venosos 

intracranianos; 4- parte da dura-máter na base do crânio e vasos sanguíneos da 

dura-máter e da pia-aracnóide; 5- as artérias meníngea média e temporal superficial; 

e 6- os nervos: óptico, oculomotor, trigêmeo, glossofaríngeo, vago, e os primeiros 

três nervos cervicais (ADAMS, 1997). Os impulsos dolorosos originados nessas 

estruturas chegam ao sistema nervoso central através do nervo trigêmeo, dos ramos 

nervosos esfenopalatinos do nervo facial, do nervo glossofaríngeo, do nervo vago, e 

dos três primeiros nervos cervicais. O nervo trigêmeo, particularmente sua primeira e 

segunda subdivisões, carreia impulsos originados na fronte, órbita, fossa craniana 

anterior e média, e porção superior da tenda do cerebelo. O nervo facial carreia 

impulsos dolorosos de estruturas da região naso-orbital. Os nervos glossofaríngeo, 

vago, e os três primeiros nervos cervicais transmitem impulsos dolorosos originados 

na face inferior da tenda do cerebelo, e em toda fossa craniana posterior. Em 

resumo a tenda do cerebelo demarca as zonas sensíveis à dor inervadas pelo nervo 

trigêmeo e os demais nervos (ADAMS, 1997).  
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1.3.3 Vias Nociceptivas 

 

 As fibras aferentes nociceptivas desses nervos são do tipo C 

(amielínicas), estando o corpo celular desses neurônios pseudo-unipolares 

localizado nos gânglios sensitivos da raiz dorsal no caso dos nervos cervicais, ou no 

gânglio trigeminal e gânglio geniculado, no caso do nervo trigêmeo e nervo facial 

respectivamente. O corpo celular dos neurônios pseudo-unipolares do nervo 

glossofaríngeo e nervo vago encontra-se nos gânglios superiores e gânglios 

inferiores de cada nervo situados acima e abaixo do forame jugular do crânio 

(ADAMS, 1997) (MACHADO, 1988). Os neurônios desses nervos inervam vasos do 

mesmo lado, o que poderia explicar o fato da dor ser unilateral não somente na 

migrânea, como em outros tipos de cefaléia. Estruturas da linha média como a 

artéria basilar, tem inervação sensitiva bilateral. Após a ativação, esses neurônios 

considerados de primeira ordem transmitiriam o impulso nociceptivo dos terminais 

vasculares, por exemplo, até o sistema nervoso central (CNC) fazendo sinapse com 

neurônios de segunda ordem que ficam no núcleo do tracto espinhal do nervo 

trigêmeo (NTE). A atividade no NTE é modulada através de projeções neuronais 

oriundas de diversos locais do encéfalo, incluindo a córtex cerebral. Por sua vez o 

NTE, através dos neurônios de segunda ordem, projeta-se para vários locais do 

encéfalo incluindo regiões subcorticais cerebrais, cerebelo, e regiões talâmicas 

ventrobasal, posterior e medial. Dessas regiões ainda podem projetar-se a outros 

locais do encéfalo, como a córtex cerebral, os neurônios de terceira ordem, neste 

caso específico levando a informação nociceptiva a centros cerebrais superiores 

onde a dor seria percebida. Projeções oriundas do NTE também alcançam regiões 

límbicas envolvendo respostas emocionais e vegetativas à dor (CUTRER, 2004).  

  

 O neurotransmissor principal das fibras tipo C, tanto centrais como 

periféricas, é o glutamato (CUTRER, 2004), mas esses aferentes também 

armazenam Substância P (SP), Peptídeo Relacionado ao Gene da Calcitonina 

(PRGC) e Neurocinina A (NA), bem como outros neurotransmissores e 

neuromoduladores. 

  

1.3.4 Fisiopatologia da Crise 
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 O mecanismo que desencadeia a crise de migrânea é desconhecido até o 

momento.  A crise de dor na migrânea pode ser o resultado final comum de várias 

anormalidades. Algumas seriam adquiridas, mas muitas seriam geneticamente 

determinadas. Tais anormalidades seriam capazes de ativar fibras nociceptivas 

trigeminais e cervicais superiores.  Os detalhes de como tais fibras são ativadas e 

quais as conseqüências da ativação repetida desse sistema permanecem por serem 

esclarecidas (CUTRER, 2004). 

 

 Um possível mecanismo de ativação desse sistema foi sugerido por 

estudos com tomografia por emissão de pósitrons, quando foi medida a mudança no 

fluxo sangüíneo encefálico durante a crise de migrânea.  Foi observado um aumento 

de 11% no fluxo sangüíneo cerebral regional (FSCR) em nível de tronco encefálico 

contralateral à dor de cabeça. O tratamento desses pacientes com sumatriptano 

diminuiu, porém, não inibiu a alteração de fluxo sangüíneo. Essas alterações não 

eram observadas nos períodos livres de dor de cabeça. Baseado nestes achados 

propôs-se que um gerador localizado no tronco encefálico rostral poderia iniciar a 

crise de dor (CUTRER, 2004). 

 

 A aura tem sido objeto de estudo e fonte de possíveis esclarecimentos 

para a fisiopatologia da migrânea. As alterações visuais são as mais comuns 

manifestações de aura, mas fenômenos somatossensitivos ou motores também 

ocorrem.  Estudos com xenônio intra-arterial documentaram que o FSCR estava 

reduzido em 17 a 35 % nas regiões posteriores do cérebro durante a aura. Após a 

redução, o FSCR permanece reduzido durante cerca de uma hora, normalizando 

após esse período (CUTRER, 2004). Tal redução não foi suficiente para provocar 

isquemia cerebral, sendo denominado melhor pelo termo oligoemia. Tal fenômeno 

de redução do FSCR espalha-se a regiões contíguas cerebrais numa taxa de 2-3 

mm por minuto, sem respeitar territórios de irrigação sangüínea específicos. Esse 

achado corrobora o estudo que calculou a taxa de progressão da aura visual em 2-3 

mm/min. Estudos posteriores realizados pela técnica de perfusão, e BOLD (Blood 

Oxigenation Level-dependent) ambas realizadas por ressonância magnética (RM), 

confirmaram os achados de redução do FSCR (CUTRER, 2004). Os últimos estudos 

sugerem que um fenômeno análogo à Depressão Alastrante de Leão esteja por trás 

da aura da migrânea, sugerindo que esse decréscimo no fluxo sanguíneo seja 
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secundário à supressão neuronal (teoria neurogênica) (GOADSBY, 2002). Estudos 

em animais sugerem que a depressão cortical alastrante pode iniciar a disfunção no 

sistema trigeminal. Entretanto, a aura geralmente dura menos do que uma hora, 

enquanto a cefaléia pode durar bem mais que isso, além disso, a aura pode 

acontecer isoladamente sem ser acompanhada pela cefaléia. Na migrânea sem aura 

que corresponde à cerca de 80 a 85 % dos casos de migrânea, não se confirmaram 

alterações de FSCR do tipo oligoemia alastrante.  

 

 Uma vez ocorrida a ativação para o início da crise, que fenômenos fazem 

com que o processo (a cefaléia) continue e às vezes até aumente? Além de conduzir 

os estímulos nociceptivos para o SNC o neurônio aferente primário do nervo 

trigêmeo, por exemplo, libera neuropeptídeos vasoativos como SP, NA, e PRGC. 

Teoricamente tais substâncias seriam liberadas por neurônios nociceptivos que 

inervam vasos sangüíneos da pia e dura-máter. Estudos bioquímicos em animais 

comprovam a liberação da SP, da NA e do PRGC durante estimulação do sistema 

trigeminal, promovendo vasodilatação com aumento da permeabilidade vascular, 

extravasamento de proteínas plasmáticas, e ativação e recrutamento de células 

inflamatórias. Essa inflamação não infecciosa por sua vez tornaria mais baixo o 

limiar para uma nova reativação do sistema trigeminal perpetuando então a crise e, 

podendo até aumentar sua intensidade ao longo do tempo. Essa possibilidade 

hipotética está cada vez mais reconhecida e é denominada como sensibilização 

periférica. Relatos de pacientes são bem documentados no sentido de que quanto 

antes, na crise de cefaléia, se usa a medicação analgésica, mas rápido e eficaz é o 

alívio dos sintomas. Existe forte evidência de que um processo de sensibilização 

semelhante ao periférico também existe ao nível de SNC (SCHREIBER, 2004). Em 

um estudo clínico (BURSTEIN, 2000) foi detectada alodínea (sensação dolorosa 

causada por um estimulo que não é doloroso) durante a crise de migrânea com aura. 

A Alodínea não estava presente entre as crises de dor de cabeça, porém 

desenvolveu-se dentro de uma hora após o início da crise na face ipsilateral à dor, 

progredindo em duas horas para envolver também a face contralateral e o braço 

ipsilateral à dor, e intensificando-se até quatro horas do início da crise. Esses 

achados sugerem hipersensibilidade de neurônios nociceptivos de segunda e 

terceira ordem no caminho anatômico da dor ao nível do SNC. 
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 Outro relato interessante é a demonstração por RM de depósitos de ferro 

não hêmico na substância cinzenta peri-aquedutal (SCPA) do tronco encefálico, 

sugerindo um processo oxidativo local. A SCPA é considerada uma região 

moduladora dos impulsos nociceptivos ascendentes ao cérebro (SCHREIBER, 

2004). A quantidade desses depósitos se correlaciona com o tempo de duração da 

migrânea, sugerindo que possa existir progressivo dano a essa área quando o 

sistema trigeminal (neste caso as crises de migrânea) é ativado durante longo 

tempo. 

 

 Em resumo, a migrânea então seria o resultado de um processo complexo 

que envolveria o tronco cerebral e levaria à inflamação local de vasos sangüíneos 

cranianos. Nesse processo, o próprio sistema nervoso poderia contribuir tanto para o 

prolongamento como para a cronicidade das crises. Não é conhecido como os 

fatores precipitantes da migrânea conseguem desencadear o processo 

fisiopatológico, porém, fica cada vez mais coerente a possibilidade da crise de dor 

de cabeça ser desencadeada pelo próprio tecido nervoso cerebral. A ocorrência de 

cefaléia após a crise convulsiva é mais um argumento que sugere que a dor pode 

ser evocada por atividade cerebral anormal (CUTRER, 2004).  Numa situação 

hipotética, eventos neurofisiológicos corticais como, por exemplo, o que ocorre 

durante a aura, poderiam ativar centro no tronco encefálico e este por sua vez 

antidromicamente despolarizaria fibras trigeminais fazendo-as liberar as substâncias 

inflamatórias desencadeando todo o processo. Mais uma possibilidade seria o 

cérebro atuar com um transdutor dos vários estímulos conhecidos como 

desencadeantes de crises como luzes brilhantes, estresse, privação de sono, 

privação alimentar, em ativação do sistema trigeminal.  

 

1.4 – Tratamento 

 

 Após o diagnóstico acurado que é eminentemente baseado na história 

clínica, raramente sendo necessário realizar exames complementares, faz-se uma 

estimativa do impacto da migrânea na vida do paciente. A freqüência, a intensidade, 

o grau de incapacidade para as atividades sociais, profissionais, e educacionais são 
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analisados. A partir daí planeja-se o melhor tratamento. O tratamento da migrânea 

pode ser dividido em terapia não farmacológica e terapia farmacológica.  

 

1.4.1 Tratamento não-farmacológico 

 

 O tratamento não farmacológico baseia-se na orientação do paciente 

quanto às características da doença, biofeedback, terapia de relaxamento, terapia 

comportamental-cognitiva, e mudanças no estilo de vida que podem evitar certos 

estímulos reconhecidos como desencadeadores de crise de migrânea. Dessa forma 

o paciente é orientado sobre a importância de manter um período regular de sono, 

horários regulares de alimentação, manter uma atividade física regular, tentar evitar 

ou controlar os picos de estresse, e evitar alimentos que lhe provoque crises de dor 

de cabeça. A mensagem que deve ser passada é a de que é mais importante que o 

paciente busque uma certa regularidade de hábitos saudáveis do que se preocupe 

em evitar uma longa lista de atividades e/ ou alimentos. 

 

1.4.2 Tratamento Farmacológico  

 

 O tratamento farmacológico consiste no uso apropriado de medicação 

para a crise aguda e/ou no uso preventivo de medicamentos.  

 

1.4.2.1 Tratamento da Crise Aguda 

 

 O objetivo do tratamento agudo das crises é reduzir a dor e impedir a sua 

progressão, restabelecendo a atividade funcional do paciente com o mínimo de 

efeitos colaterais possível. As medicações disponíveis para isso podem ser divididas 

em medicações não específicas e as específicas.  

 

 As medicações não específicas são os analgésicos simples, 

antiinflamatórios não hormonais, opióides, e combinações variadas destas 

medicações que são também utilizados na dor em geral. Na maioria dos pacientes a 

crise de migrânea pode ser interrompida com um analgésico simples se for tratada 

logo no início e se a dose do analgésico for apropriada. Acrescentar um antiemético 

ou droga que melhore a motilidade gástrica, facilita a absorção do analgésico e 



 18 

contribui para uma melhora mais rápida da crise. Cuidado deve ser tomado para 

evitar o abuso de consumo de analgésicos. Por exemplo, não deve ser permitido ao 

paciente utilizar esses analgésicos por mais de dois dias na semana.  Caso a crise 

progrida podem ser usados antiinflamatórios hormonais, antipsicóticos 

(clorpromazina), ou opióides injetáveis. 

 

 As medicações específicas consistem dos derivados ergotamínicos 

(ergotamina, di-hidroergotamina), e dos triptanos. Essas medicações têm uso restrito 

para as cefaléias ditas “vasculares”, não servindo para as dores em geral. Nesta 

situação também, caso a crise progrida podem ser usados antiinflamatórios 

hormonais, antipsicóticos (clorpromazina), ou opióides injetáveis. 

 

 Os derivados ergotamínicos possuem a vantagem de terem baixo custo e 

longa experiência de uso, porém possuem também as desvantagens de 

apresentarem farmacologia complexa, farmacocinética errática, efeitos 

vasoconstritores intensos e generalizados por agirem sem seletividade em 

receptores 5-HT (além de receptores dopaminérgicos e adrenérgicos), alto risco para 

uso abusivo por parte do paciente, e cefaléia de rebote.  

  

 Os triptanos são agonistas de receptores serotoninérgicos, 

especificamente dos receptores 5-HT1B / 1D, e em menor extensão dos receptores 5-

HT1A e 5-HT1F. Os triptanos têm como mecanismos principais de ação a 

vasoconstrição seletiva craniana, a inibição neuronal periférica diminuindo a 

liberação de neuropeptídeos responsáveis pela vasodilatação, e a inibição da 

transmissão ao nível de segundo neurônio do complexo trigemino-cervical 

(GOADSBY et al, 2002). Essas ações inibem os efeitos da ativação do sistema 

trigeminal e dessa forma controlam as crises de migrânea. Em comparação com os 

derivados ergotamínicos, os triptanos possuem marcantes vantagens como a 

seletiva ação farmacológica, farmacocinética simples, efeitos colaterais moderados, 

e um nível de segurança clinica bem estabelecido. As desvantagens mais 

importantes dos triptanos são o alto custo e as restrições de uso na presença de 

doença cardiovascular (GOADSBY et al, 2002). Atualmente existem vários 

compostos dessa classe. Alguns em uso como o sumatriptano, naratriptano, 
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rizatriptano, zolmitriptano, almotriptano, eletriptano, e outros sob pesquisa como 

frovatriptano e donitriptano.  

 

  

1.4.2.2 Tratamento Preventivo da Crise 

 

 O tratamento preventivo é apropriado para pacientes que sentem crises 

muito freqüentes, têm crises agudas muito severas, estão com uso abusivo de 

analgésicos, têm alguma contra-indicação para as medicações do tratamento agudo 

ou não obtêm alívio suficiente com elas. Os objetivos do tratamento preventivo são 

reduzir a freqüência, a intensidade, e a duração das crises, melhorar a resposta da 

crise ao tratamento agudo, melhorar a qualidade de vida do paciente como um todo. 

As medicações do tratamento preventivo são principalmente os beta-bloqueadores, 

antidepressivos tricíclicos, antidepressivos inibidores da recaptação da serotonina, 

os bloqueadores dos canais de cálcio, e alguns anticonvulsivantes. Geralmente são 

medicações utilizadas no tratamento preventivo que causam importantes efeitos 

colaterais, e em média dois terços dos pacientes terão alívio de somente 50% da dor 

de cabeça (GOADSBY et al, 2002).  

 

 Os beta-bloqueadores podem produzir uma série de efeitos colaterais 

como sonolência, fadiga, letargia, distúrbio do sono, e depressão. Os 

antidepressivos tricíclicos podem causar sedação, aumento de peso, constipação, 

tontura, confusão mental, boca seca, palpitações, visão borrada, e retenção urinária. 

Os antidepressivos inibidores da recaptação de serotonina geralmente causam 

aumento de peso e sedação. Os bloqueadores dos canais de cálcio causam 

constipação, edema periférico, e aumento de peso. Os efeitos adversos associados 

com os anticonvulsivantes são específicos de cada tipo de droga, mas em geral 

podem ocorrer distúrbios gastrintestinais, sedação, letargia, tontura, e parestesias.  

 

 Apesar da grande quantidade de opções terapêuticas somente cerca de 

um terço dos pacientes fica muito satisfeito com o tratamento das crises de migrânea 

(GOADSBY, 2002). Tal insatisfação é decorrente provavelmente dos efeitos 

adversos das medicações, alívio insuficiente dos sintomas com o tratamento, ou 

inconveniência do tratamento para o paciente.  
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 O tratamento atual da migrânea apesar de ter avançado bastante nos 

últimos anos, ainda pode ser considerado de eficácia moderada, relativamente 

inespecífico, e ainda repleto de efeitos adversos. Existe então necessidade de um 

entendimento ainda maior da fisiopatologia da migrânea para que drogas mais 

apropriadas sejam desenvolvidas e utilizadas. Várias tentativas baseadas no 

conhecimento atual da fisiopatologia da migrânea foram realizadas, porém sem 

sucesso. Antagonistas de receptores da NA1, antagonistas da endotelina, inibidores 

do extravasamento de proteínas plasmáticas não mostraram eficácia clínica. 

Estudos promissores no momento investigam substâncias como os agonistas 

seletivos de receptor adenosina 1, antagonistas do receptor do PRGC, antagonistas 

de receptores kainato, e bloqueadores da síntese de óxido nítrico (GOADSBY, 

2002). 

 

 Desde 1998 existem artigos médicos observando que os pacientes que 

utilizavam toxina botulínica para tratamento estético de rugas da face, ou aqueles 

que utilizavam a substância para o tratamento de distonias orofaciais 

(blefaroespasmo, espasmo hemifacial), ou cervicais (torcicolo espasmódico), 

apresentavam uma redução significativa na quantidade de crises de cefaléia em 

geral, inclusive migrânea (DODICK, 2003). A partir de então a quantidade de 

trabalhos científicos aumentou bastante, alguns mostrando ação analgésica eficaz 

da toxina botulínica na migrânea enquanto outros relatando ausência desse efeito 

(EVERS, 2004). 

 

1.5 A Toxina Botulínica 

 

 A toxina botulínica (TB) é um complexo protéico que inclui uma potente 

neurotoxina causadora da doença Botulismo, que é uma intoxicação não muito 

comum atualmente devido à ingestão da toxina pré-formada em alimentos (botulismo 

alimentar) contaminados por certas bactérias do gênero Clostridium. Uma segunda 

forma de intoxicação é o denominado botulismo infantil. Na criança de baixa idade 

(menor que um ano de vida) cuja flora intestinal colônica ainda não está totalmente 

desenvolvida, existem condições propícias para a germinação de esporos de 
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clostridio com produção local de toxina.  A doença, tanto na intoxicação alimentar, 

como na forma infantil, se caracteriza por fraqueza ou paralisia muscular flácida 

descendente que em geral inicia por músculos inervados pelos nervos cranianos, a 

seguir de músculos do pescoço, membros superiores, diafragma, e membros 

inferiores (POULAIN, 2003). Sintomas e sinais de disfunção do sistema nervoso 

autônomo (reflexos cardiovasculares anormais, alteração da acomodação do 

cristalino, ausência de saliva, distúrbios digestivos) podem preceder a fraqueza 

muscular. Às formas mais severas da doença (aquelas que atingem fortemente os 

músculos respiratórios) atribui-se à ingestão de apenas 0,1 a 1 micrograma de 

Toxina Botulínica. A ingestão de 1 a 2 gramas é fatal, o que a torna a mais potente 

toxina até então conhecida. Geralmente não há, mesmo nas formas mais graves 

comprometimento sensitivo ou cognitivo que possa ser atribuído a uma ação direta 

da TB. 

 Os primeiros relatos de Botulismo são encontrados já em escritos do 

Império Romano, entretanto a primeira descrição acurada e completa dos sintomas 

clínicos da doença foi publicada em 1817 pelo médico alemão Justinus Kerner 

(MOORE & NAUMANN, 2003). Naquela época, ele conseguiu descrever todos os 

sintomas e sinais motores e autonômicos familiares hoje à moderna medicina. Em 

1870 outro médico alemão usa pela primeira vez o termo “Botulismo”, extraído do 

latim botulus=salsicha, já que a maioria das intoxicações estava relacionada com a 

ingestão desse alimento. 

 A toxina Botulínica é produzida pela bactéria Clostridium botulinum (CB) a 

qual foi primeiro identificada em 1895 durante intoxicação alimentar pelo Professor 

Emille Pierre van Ermengem. Nas duas décadas seguintes foi descoberto que 

existiam diferentes cepas de CB, e inclusive outras espécies de clostridio 

(Clostridium butyricum, Clostridium baratii) que produziam tipos diferentes de toxina. 

Em 1919 Professor Burke propôs uma classificação alfabética para as diferentes 

toxinas, nomeando as duas toxinas identificadas por ele mesmo como tipo A e tipo 

B. Em 1946 a toxina botulínica tipo A foi purificada na sua forma cristalina por 

Edward Schantz e colaboradores. As primeiras descobertas sobre o mecanismo de 

ação da toxina aconteceram na década de 1950, quando Vernon Brook demonstrou 

que a toxina bloqueava a liberação de acetilcolina (AC) pelos terminais nervosos 

(CARRUTHERS, 2002).   
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 Em 1960/1970 Alan Scott começou a usar a TB para a correção de 

estrabismo em modelos experimentais utilizando macacos, publicando em 1980 o 

trabalho considerado o marco da terapêutica com TB, onde demonstrava a eficácia e 

segurança do uso da TB em humanos para a correção do estrabismo. Nesse estudo, 

Alan Scott previa a extensa aplicabilidade médica que a TB poderia ter em outras 

doenças onde houvesse espasmo ou hiper-atividade muscular. Atualmente a TB tem 

aplicabilidade em mais de uma dúzia de indicações médicas, e é considerada o 

tratamento de escolha para a maioria das distonias focais (CARRUTHERS, 2002).  

 

1.5.1 Estrutura 

  

 A família de TB atualmente conhecida inclui sete distintos sorotipos: A, B, 

C, D, E, F, e G. Embora todos interfiram com a liberação de AC, existem diferenças 

marcantes entre eles em relação à biossíntese, tamanho, e mecanismo de ação 

intracelular. A toxina botulínica tipo A é a mais potente e maior dentre todas 

conhecidas, pesando cerca de 900 kD, e foi a primeira a ser utilizada clinicamente. 

As TB tipo B e F também têm demonstrado utilidade clínica (POULAIN, 2003).   

 

 A neurotoxina existe naturalmente associada a outras proteínas, que são 

atóxicas, formando um complexo protéico. Para efeito conceitual, quando se usa o 

termo toxina botulínica está-se referindo à neurotoxina associada a suas proteínas 

atóxicas acompanhantes, ou seja, ao complexo protéico. Os tipos A e B, 

clinicamente mais relevantes até o momento, são produzidos por diferentes cepas 

de CB, e possuem propriedades distintas, porém sobrepostas. Ambas neurotoxinas 

tipos A e B são uma cadeia dipeptídica de cerca de 1300 aminoácidos com peso 

molecular de 150 kD, sendo formada por uma cadeia leve de peso molecular 50 kD 

e uma cadeia pesada de peso molecular 100 kD ligadas entre si por uma ponte 

dissulfeto e outras ligações não covalentes (Fig.1). A neurotoxina (cadeia leve e 

pesada) é associada às proteínas não tóxicas durante o processo de biossíntese 

formando o complexo protéico ao qual denominamos toxina botulínica (POULAIN, 

2003). Algumas proteínas não tóxicas do complexo Toxina Botulínica têm atividade 

hemaglutinante enquanto outras não possuem tal atividade. A finalidade da proteína 

não tóxica é estabilizar bioquimicamente a neurotoxina. No Botulismo Alimentar a 
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proteína não tóxica tem um papel importante, pois protege a neurotoxina da ação 

proteolítica das enzimas digestivas gástricas. As proteínas hemaglutinantes do 

complexo contribuem para a adsorção da neurotoxina à mucosa intestinal. Devido a 

maior resistência e estabilidade, a TB (proteínas atóxicas e neurotoxina), e não 

somente a neurotoxina, é a forma utilizada clinicamente. O custo gerado por essa 

estabilidade é um enorme aumento da imunogenicidade da TB (POULAIN, 2003). 

 

 

  FIGURA - 1 Estrutura funcional da NT. Adaptado de POULAIN,( 2003)  

 

1.5.2 Mecanismo de Ação 

 

 Na doença Botulismo tudo começa pela ingestão da TB pré-formada nos 

alimentos contaminados. Como já foi dito, a neurotoxina consegue passar incólume 

pela ação do suco gástrico graças às proteínas atóxicas acompanhantes. A TB 

chega então ao intestino delgado e porção alta do intestino grosso, onde o pH mais 

alto favorece a dissociação do complexo. A neurotoxina pode agora se ligar a um 

receptor localizado na superfície do enterócito. O complexo neurotoxina-receptor  

sofre então endocitose, e é transportado à membrana basal da célula da mucosa 

intestinal, onde é secretado por exocitose. Esse processo de “Transcitose” permite à 

neurotoxina atravessar a barreira digestiva e disseminar-se pelo organismo através 

do sistema circulatório e linfático (POULAIN, 2003). A presença da neurotoxina no 

sistema circulatório e linfático induz à imunização contra a mesma. À medida que se 

dissemina pelo organismo a neurotoxina vai se ligando às terminações nervosas 

periféricas, principalmente às colinérgicas (neurônio pré-ganglionar do sistema 

nervoso simpático e parassimpático, neurônio pós-ganglionar do sistema nervoso 

parassimpático – neurônio pós-ganglionar do sistema nervoso simpático em 

pequena proporção, e terminação nervosa motora), penetrando nas mesmas e 

inibindo a liberação de acetilcolina. A Neurotoxina, no entanto, não consegue 
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atravessar a barreira hemato-encefálica. Sua ação restringe-se ao sistema nervoso 

periférico, embora existam relatos de sinais e sintomas decorrentes da ação da 

neurotoxina no sistema nervoso central. O mecanismo de penetração desviar-se-ia 

da barreira hemato-encefálica e seria idêntico ao da Toxina Tetânica: uma parte da 

neurotoxina que penetrou nos terminais nervosos sofreria transporte axonal 

retrógrado até o corpo celular do neurônio e seria secretada no espaço intercelular já 

em nível de sistema nervoso central (POULAIN, 2003).  

 

 O modo de ação celular da neurotoxina pode ser dividido em três fases: 1-

a ligação ao terminal neuronal pré-sináptico, 2- a internalização (endocitose e 

translocação), e 3- a ação intraneuronal que leva à inibição da liberação do 

neurotransmissor (POULAIN, 2003). (Fig.2) 

 

1.5.2.1 A Ligação ao Terminal Neuronal 

 

 A neurotoxina (NT) se liga à região não mielinizada do terminal neuronal 

pré-sináptico através do domínio carboxiterminal da cadeia pesada.  Esse domínio 

possui dois subdomínios que correspondem às duas classes de moléculas às quais 

a neurotoxina se liga: gangliosídeos e proteínas. Os disialo e trisialogangliosídeos 

(GD1a, GT1b) são as primeiras moléculas às quais a NT se liga, entretanto elas não 

teriam importância se não estivessem em associação a uma molécula protéica. Isso 

explica porque a ligação acontece no nodo de Ranvier, local onde essas moléculas 

da membrana não estão cobertas pela camada de mielina.  

 

 A proteína que serve de receptor (associada a um gangliosídeo) pode ser 

uma isoforma da sinaptotagmina (ST). As sinaptotagminas são proteínas 

transmembrana que estão presentes nas vesículas sinápticas. Elas desempenham o 

papel de realizar a transdução da entrada de íons cálcio na terminação nervosa 

promovendo a fusão das vesículas sinápticas com a membrana plasmática. Quando 

a vesícula sináptica se funde com a membrana plasmática, o domínio intravesicular 

da ST fica exposto na superfície do neurônio sendo então reconhecido pelo domínio 

carboxi-terminal da NT. 

 

1.5.2.2 A Internalização 
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  Quando da reciclagem das vesículas sinápticas, a ST sofre endocitose e 

juntamente com ela segue a neurotoxina para dentro da célula. Após a 

internalização, a NT se encontra em um compartimento intracelular onde ela está 

inativa. Para bloquear a liberação do neurotransmissor ela deve transpor a 

membrana da vesícula sináptica e alcançar o citosol (POULAIN, 2003). 

 

 O mecanismo de translocação é pouco compreendido, mas acha-se que o 

domínio N-terminal da cadeia pesada cause poros na dupla camada lipídica da 

membrana da vesícula sináptica em resposta a uma acidificação do meio 

intravesicular.  Tal acidificação normalmente ocorre pela ação das ATPases 

vesiculares. A seguir o domínio N-terminal se insere por esses poros, sucedendo-se 

a translocação da cadeia leve para o citosol neuronal (POULAIN, 2003). 

 

1.5.2.3 A Ação Intraneuronal 

 

 A cadeia leve da neurotoxina é a responsável final pelo bloqueio da 

liberação de acetilcolina.  A aplicação da cadeia leve através de microinjeção em 

neurônios é suficiente para reproduzir a ação da TB. Essa ação não é específica 

para neurônios colinérgicos, pois a cadeia leve também é capaz de inibir a liberação 

de glutamato quando injetada em neurônios glutamatérgicos. A única razão 

conhecida para a NT ser tão específica para neurônios colinérgicos é devida à 

seletiva ligação da cadeia pesada a terminações colinérgicas (POULAIN, 2003). 

 

 A composição de aminoácidos da cadeia leve de diversos sorotipos de TB 

apresenta a seqüência “His-Glu-X-X-His” que caracteriza a porção catalítica das 

metalo-endopeptidases. A cadeia leve da NT é, portanto, assim como a toxina 

tetânica, uma metalo-endopeptidase. Ela ataca distintamente três proteínas: VAMP 

(vesicle-associated membrane protein ou sinaptobrevina-2), SNAP 25 (synaptosomal 

associated protein of MW 25 KDa), e sintaxina  presentes na terminação nervosa e 

que estão envolvidas na exocitose da vesícula de AC. Essas proteínas formam um 

complexo protéico conhecido como SNARE (Soluble N-ethyl-maleimide sensitive 

factor Attachment protein REceptor)  e juntas são a maquinaria que comanda a 

aproximação e fusão da vesícula sináptica com a membrana plasmática. Quando 

uma vesícula sináptica ganha o sítio de fusão, uma VAMP se associa a uma SNAP 
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25 e a uma sintaxina da membrana plasmática para formar um complexo ternário. 

Esse complexo se condensa e aproxima a vesícula da membrana plasmática, as 

quais terminam por se fundir quando os íons cálcio se ligam a sinaptotagmina. As 

neurotoxinas B, D, e F clivam especificamente a VAMP/sinaptobrevina, a NT A cliva 

a proteína SNAP 25, e a NT C cliva tanto a SNAP quanto a sintaxina (POULAIN, 

2003). 

  

 Certas isoformas não sinápticas dessas proteínas como a cellubrevina ou 

VAMP 3, SNAP 23, sintaxina 2 e 3 podem sofrer ação da NT. Essas isoformas estão 

envolvidas no processo de secreção, que é bloqueado eficazmente quando na 

presença da cadeia leve da NT (POULAIN, 2003). 

 

 A ação da NT no terminal pré-sináptico não causa nenhuma alteração nas 

propriedades de excitabilidade neuronal pré-sináptica. A entrada de íons Cálcio que 

desencadeia a liberação de AC permanece inalterada. Somente a liberação do 

neurotransmissor, que está correlacionada com o grau de clivagem das proteínas, é 

bloqueada (POULAIN, 2003), porém a NT não interfere com a capacidade de 

síntese, armazenamento, ou recaptação do neurotransmissor pelo terminal pré-

sináptico. 

 

 
 

FIGURA - 2 Fases da Ação Celular da NT Tipo A. 1- LIGAÇÃO. 2- ENDOCITOSE E 

TRANSLOCAÇÃO. 3-INIBIÇÃO DA LIBERAÇÃO DO NEUROTRANSMISSOR. Adaptado de 

POULAN, 2003. (VS=vesícula sináptica; Ca++= íons cálcio; SNAP 25= ver texto) 
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 A duração da ação da neurotoxina varia conforme o seu tipo. A NT tipo A 

tem uma ação que dura de três a quatro meses. A fosforilação intraneuronal que 

acontece com a NT aumenta sua estabilidade, estando relacionada com a duração 

da ação. Outro fator que influencia inversamente a duração é a rapidez de 

substituição das proteínas VAMP/sinaptobrevina, SNAP 25, e sintaxina pelo 

neurônio. E por último, o brotamento de novas terminações nervosas parece ser o 

fator decisivo para determinar a duração da ação da NT. Após a instalação da 

paralisia, novas terminações nervosas surgem da porção distal dos neurônios, 

incluindo dos últimos nodos de Ranvier. Elas estabelecem novas sinapses tanto da 

fibra muscular cujo neurônio foi atingido, como em fibras musculares vizinhas 

inervadas por outros neurônios. Essas novas sinapses são eficazes o suficiente para 

promoverem uma resposta contrátil satisfatória. Após meses, uma vez que a NT seja 

eliminada da sinapse original que volta a ter função normal, começa então a 

involução das sinapses neoformadas (POULAIN, 2003). 

 

1.5.3 Uso Clínico da Toxina Botulínica 

 

 A TB atualmente tem aplicações nas mais variadas situações clínicas 

como doenças oftalmológicas (estrabismo, paralisia nervo abducente, nistagmo), 

distonias focais (blefaroespasmo, disfonia espasmódica, distonia cervical, câimbra 

do escrivão/ocupacional, distonia oromandibular, distonia axial), tremores (tremor 

distônico, tremor essencial), espasmo hemifacial, espasticidade focal e segmentar 

secundária a várias doenças, doenças disautonômicas (sialorréia, hiperidrose, 

hipersecreção lacrimal), doenças urológicas (bexiga reflexa, dissinergia esfíncter-

detrussor), doenças gastrintestinais (fissura anal, acalasia, disfunção do esfíncter de 

Oddi)(VERHEYDEN & BLITZER, 2002), e na medicina estética (tratamento das 

linhas orofaciais hiperfuncionais)(CARRUTHERS, 2002). Para uso clínico a TB 

precisa ser injetada próximo ao local onde se deseja a sua ação (intramuscular ou 

próximo à glândula). 

 

 As doses de todas as TB são descritas em termos de unidades de 

atividade biológica. Uma unidade é definida como a quantidade de TB que é letal em 

50% de camundongos fêmeas da raça Swiss-Webster após injeção intraperitoneal 
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(CARRUTHERS, 2002). Apesar da mesma definição se aplicar a todas as TB, 

diferenças no sorotipo, formulação, maneira de realizar o teste de letalidade pelos 

diversos fabricantes resulta em unidades que variam enormemente em potência 

conforme o produto utilizado. Por exemplo, as doses referidas na literatura médica 

para o tratamento da mesma condição clínica são três a seis vezes maiores para o 

uso do produto comercial Dysport  (Ipsen Ltd-UK) do que para o uso do Botox 

(Allergan Inc.-US) (CARRUTHERS, 2002). 

  

 As doses utilizadas para tratamento de distonias ou espasticidade não 

resultam em efeitos sistêmicos a longa distância. É desejável que a TB não seja 

encontrada no sangue periférico após a aplicação intramuscular. Primeiro para que 

não haja efeitos em músculos ou outros órgãos que não se desejou atingir pelo 

tratamento, e segundo para que a formação de anticorpos seja reduzida ao mínimo. 

As TB são proteínas capazes de induzir uma resposta imune. Essa resposta é capaz 

de provocar a formação de anticorpos que anulariam os efeitos terapêuticos da NT. 

Na prática clínica atual advoga-se o uso da menor dose eficaz e do mais longo 

intervalo entre doses possível a fim de minimizar o risco da formação de anticorpos 

(MD CONSULT: Botulinum Toxin, 2004). 

 

 A TB é contra-indicada em pessoas que possuam qualquer doença 

neuromuscular (miastenia gravis, doença do neurônio motor, miopatias, distrofias 

musculares), pois isso teoricamente poderia amplificar indesejavelmente o efeito do 

medicamento. É importante também evitar o uso durante a gravidez e 

amamentação, pois não há estudos sobre a segurança durante amamentação e 

quanto à indução de mal formações fetais em humanos. Durante o tratamento é 

desejável que o paciente não faça uso de medicações depressoras da placa motora 

para que se evite a potencialização do efeito da TB (MUNCHAU & BHATIA, 2000). 

 

 O inicio do efeito terapêutico da TB tipo A aparece em 2 a 5 dias após a 

aplicação intramuscular, tendo seu pico em 4 semanas e durando cerca de 3 a 4 

meses, podendo chegar até 6 meses de duração. A toxina botulínica é muito bem 

tolerada pelos pacientes, sendo os efeitos adversos inexpressivos e relacionados à 

dose (principalmente quando aplicada na face). A TB também possui larga 

segurança biológica, pois a dose tóxica (cerca de 3000 unidades) está muito distante 
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das doses utilizadas clinicamente: (cefaléia: 25 a 100 unidades, e distonia e 

espasticidade: 50 a 400 unidades). 

 

 A TB ainda não tem o seu uso reconhecido para o tratamento da dor pela 

Agência Reguladora de Produtos Alimentares e Farmacêuticos (Food and Drug 

Administration- FDA) dos Estados Unidos. No Brasil a Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) ainda não liberou o medicamento para tratamento da 

dor, incluindo as cefaléias. 

 

1.5.3.1 Evidencias para o uso da TB no tratamento da Migrânea  

 

  A ação na junção neuromuscular ou neuroglandular explica o efeito 

clinico da toxina nas situações onde existe exacerbação da contração muscular 

local, como na espasticidade e na distonia, ou nos casos de hipersecreção salivar e 

na hiperidrose, no entanto não explica o efeito analgésico que tem sido descrito por 

vários pesquisadores.  

 

 A dor muscular ocorre após exercício extenuante, trauma direto, 

inflamação, e/ou contração sustentada. Possivelmente a ação analgésica seria um 

efeito indireto decorrente do alívio, por parte da TB, das posturas extremas, da 

tensão nos tendões, fáscias musculares, e cápsulas articulares provocado pela 

contratura muscular crônica que esses pacientes apresentam (MOORE & 

NAUMANN, 2003).  

 

 Segundo Göbel (2004), a redução do “stress” muscular através do 

relaxamento do músculo leva a uma redução da informação sensitiva para o SNC, 

além disso, a redução da tensão muscular provoca a normalização da excessiva 

atividade do fuso intramuscular (diminuindo o tráfego de impulsos nas fibras 

aferentes Ia), descomprime vasos sanguineos, e diminui a excessiva concentração 

de metabólitos musculares. Tudo isso contribuiria para um efeito analgésico da TB. 

Além disso, o mesmo autor especula que a captação retrógrada da TB até o SNC 

modularia a expressão da SP e da encefalina na medula espinhal e núcleos da rafe 

do tronco encefálico.  

 



 30 

 A TB parece também inibir a liberação de glutamato pelas fibras aferentes 

nociceptivas primárias, diminuir a descarga de neurônios medulares situados na 

coluna dorsal, e reduzir a atividade de neurônios nociceptivos centrais manifestada 

pela redução da expressão de genes imediatos (c-fos) após estimulação nociceptiva 

(DODICK, 2003).  Um efeito anti-nociceptivo da TB foi demonstrado por Cui M., e 

Aoki K.R. (2000, 2001 apud GÖBEL, 2004) no modelo de dor da formalina em ratos.  

O teste da Formalina consiste na aplicação de um estímulo químico (formaldeído a 

1%) para indução da nocicepção em ratos. O teste permite avaliar a resposta do 

animal a uma dor moderada e contínua causada pelo dano tecidual, bem como o 

papel de sistemas endógenos de regulação da dor. A Formalina injetada na pata do 

animal induz um efeito nociceptivo bifásico. A primeira fase, ou fase neurogênica, 

deve-se a uma irritação direta das fibras sensitiva tipo C quando ocorre liberação de 

alguns neurotransmissores como a substância P. A segunda fase ou fase 

inflamatória é caracterizada pela liberação de vários mediadores inflamatórios como 

a serotonina, histamina, bradicinina, e prostaglandinas (TJOLSEN et al, 1992). A 

redução da atividade sensitiva aferente proveniente da musculatura pericraniana e 

cervical, e uma inibição da sensibilização trigeminal poderiam eleger a TB como uma 

possível alternativa para o tratamento de cefaléia crônica primária. 

 

 Binder et al (2000, apud BLUMENFELD, A. et al, 2004) ao trabalharem 

com a TB para tratamento de linhas orofaciais hiperfuncionais evidenciaram uma 

correlação da aplicação da TB na face com a diminuição da dor de cabeça crônica 

por parte de alguns pacientes. Outras observações em pacientes com uso da TB 

para tratamento de blefarospasmo, ou espasmo hemifacial também relataram 

semelhante correlação.  

 

 Atualmente existem trabalhos sugerindo um efeito terapêutico eficaz da 

toxina botulínica tipo A em síndromes dolorosas como cefaléia tensional 

(BLUMENFELD, 2003), cefaléia cervicogênica (FREUND & SCHWARTZ, 2000), 

cefaléia em salvas (SMUTS; BARNARD, 2000), e migrânea (SILBERSTEIN et al, 

2000), (BINDER, et al, 2002), (BLUMENFELD, 2003). Por outro lado outros estudos 

realizados com o uso da TB como tratamento profilático da cefaléia tensional 

(SCHULTE-MATTLER, KRACK, 2004), e de migrânea (EVERS et al, 2004) não 

demonstraram efeito analgésico da TB nessas síndromes dolorosas. Todos esses 
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trabalhos são unânimes em concluir que mais estudos com desenho duplo cego, 

controlado, e randomizado precisam ser realizados antes que se possa ter certeza 

sobre a eficácia analgésica da TB nas cefaléias crônicas primárias. 

 

 Os trabalhos até então realizados utilizam doses que vão de 25 a 100 

unidades de TB tipo A, administradas por injeção na musculatura pericraniana em 

pontos fixos pré-estabelecidos ou conforme os locais que o paciente refere dor. A 

maioria dos trabalhos trata pacientes com cefaléia que não vinha respondendo a 

medicação convencional, e que, portanto, já vinham utilizando tratamento profilático. 

Poucos trabalhos separam os pacientes em um grupo mais homogêneo que tenha 

somente migrânea ou somente cefaléia tipo tensional, obtendo dessa forma estudos 

com menos variáveis.  

 

1.5.4 Relevância e Justificativa 

 

O paciente acometido de enxaqueca, apesar de todo o arsenal de drogas 

disponíveis, ainda manifesta a sua decepção pela eficácia do tratamento em cerca 

de dois terços dos casos. A inconveniência de ter que tomar uma medicação 

diariamente (no caso do tratamento preventivo) com os efeitos adversos peculiares 

de cada droga, bem como os efeitos adversos e o grau de incapacidade funcional no 

caso do tratamento agudo de cada crise justificam tamanha insatisfação 

(DODICK,2003).  

 

O uso da toxina botulínica vem com a esperança de agir exatamente no 

cerne do mecanismo fisiopatológico da doença. Além disso, a praticidade e 

conveniência da sua utilização (uma aplicação a cada três meses), a ausência de 

efeitos adversos significativos, e a grande segurança e tolerabilidade do seu uso 

fazem com que a toxina possa ser o tratamento preventivo ideal para alguns 

pacientes.  

 

Ensaios clínicos duplos-cegos e randomizados são o padrão de 

excelência para estudos científicos dos efeitos de um tratamento no tempo 

(FLETCHER et al, 1996). Utilizando o banco de dados da BIREME com os termos 

“toxina botulínica e enxaqueca” e “toxina botulínica e migrânea”, encontramos 
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apenas cinco trabalhos publicados nos últimos dez anos cujos desenhos foram 

duplos-cegos, controlados e randomizados.  Encontramos o mesmo resultado 

utilizando o mecanismo de busca medline do Banco de Dados da Biblioteca 

Nacional de Medicina dos Estados Unidos.  Não encontramos nenhum estudo 

brasileiro ou latino-americano publicado utilizando a TB no tratamento da migrânea 

até o momento (20/09/2004).  
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2.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar a ação da toxina botulínica tipo A na dose de 25 unidades no 

tratamento profilático de pacientes portadores de migrânea sem aura. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

O estudo tem como objetivos específicos os seguintes: 

1- Quantificar o efeito da TB no nível de dor de cabeça do paciente. 

2- Quantificar o efeito da TB na freqüência das crises de migrânea. 

3- Quantificar a duração desse efeito, se houver. 

4- Avaliar os efeitos adversos da TB quanto à intensidade e à freqüência 

de seu aparecimento 
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3. MATERIAL E MÉTODO 
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3.1 Características do Estudo 

 

O presente ensaio clínico-terapêutico teve como características a 

casualização (randomização) de pacientes entre grupo controle e experimental e o 

mascaramento em dois níveis (pacientes e pesquisadores - duplo cego).  

 

O local onde os pacientes foram recrutados, tratados, atendidos, e 

acompanhados foi o Ambulatório de Neurologia do Hospital Universitário Walter 

Cantídio da Universidade Federal do Ceará. Após a inclusão na pesquisa, a duração 

do acompanhamento dos pacientes participantes foi de três meses. Foi permitido ao 

paciente fazer uso de medicação analgésica (paracetamol ou dipirona) ou 

antiinflamatória (naproxeno) no caso de crise aguda de migrânea  durante o estudo. 

 

O diagnóstico de migrânea sem aura foi estabelecido por um médico 

neurologista com experiência no diagnóstico e tratamento de cefaléias, e utilizando 

os critérios diagnósticos descritos na Classificação Internacional de Cefaléia (2ª 

edição, 2004) elaborada pela Sociedade Internacional de Cefaléia. 

 

Este estudo obteve a aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa do 

Hospital Universitário Walter Cantídio da Universidade Federal do Ceará (Protocolo 

Comepe nº 213/03) e todos os pacientes participantes aceitaram e concordaram 

com as condições da pesquisa, além de assinarem o termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido. 

 

Não houve em momento algum, antes, durante, ou após a pesquisa, 

financiamento, bonificação, doação, ou qualquer outro fomento por parte de 

Instituições de Estímulo à Pesquisa, Entidades Associativas, ou Laboratórios 

Farmacêuticos. 

 

3.2 Critérios de Recrutamento de Pacientes para a Pesquisa 

 

 Os pacientes foram incluídos na pesquisa obedecendo aos critérios de 

inclusão, não inclusão, e exclusão descritos a seguir. 
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3.2.1 Critérios de Inclusão 

 

 a) Ser portador de Migrânea sem aura diagnosticada pelos critérios da 

Classificação Internacional de Cefaléias; 

 b) Apresentar mais de duas crises de migrânea por mês; 

 c) Não ser portador de outra cefaléia primária;  

 d) Não ter realizado nenhum tipo de tratamento farmacológico profilático para 

migrânea pelo menos nos últimos 12 meses; 

 e) Concordar com a metodologia da pesquisa e assinar o termo de 

consentimento livre e esclarecido; 

f) Ter idade entre 18 anos e 60 anos; 

 

3.2.2 Critérios de Não Inclusão 

 

 a) Apresentar Teste de Beta-HCG pré-tratamento sugestivo de gravidez; 

 b) Apresentar exames laboratoriais pré-tratamento anormais; 

 c) Apresentar antecedentes pessoais de miastenia gravis, miopatias, doença 

do neurônio motor, ou qualquer outro distúrbio ou doença neuromuscular; 

 d) Apresentar mais de dez dias de cefaléia por mês; 

 e) Apresentar outra morbidade clínica ou cirúrgica, atual ou passada, 

considerada fator de risco para o resultado da pesquisa, ou para a saúde do 

paciente caso se submeta ao tratamento; 

 f) Estiver usando, ou vai usar medicação que tenha potencial de interferência 

na junção neuromuscular;  

 g) Estar amamentando; 

 

3.2.3 Critérios de Exclusão 

 

 a) Qualquer situação dos critérios de não inclusão que ocorra após o início do 

estudo; 
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 b) Apresentar pouca cooperação com o acompanhamento clínico da 

pesquisa; 

 

3.3 Acompanhamento dos Pacientes Após Inclusão na Pesquisa 

 

Os pacientes foram acompanhados por um neurologista com Título de 

Especialista outorgado pela Academia Brasileira de Neurologia, (entidade que 

regulamenta a especialidade junto à Associação Médica Brasileira- AMB). Antes de 

serem incluídos na pesquisa os pacientes realizaram os seguintes exames: 

1- Hemograma completo 

2- Creatinina 

3- VHS 

4- Tempo de Atividade de Protrombina 

5- Glicemia 

6- Beta-HCG 

7- CPK, TGO, TGP, LDH 

 

Não havendo anormalidades nos exames laboratoriais, nem a presença 

de algum outro critério que os excluíssem da participação na pesquisa, os pacientes 

foram sorteados para o grupo controle ou grupo experimental pela Enfermeira do 

Serviço de Neurologia que não participaria da pesquisa e que guardaria as 

informações até a análise dos resultados. 

 

O Grupo Controle foi tratado com placebo (soro fisiológico <SF> estéril).  

Foi injetado um volume total de um mililitro (ml) distribuído em vários pontos 

musculares pré-estabelecidos na região frontal e temporal. 

 

O Grupo Experimental foi tratado com toxina botulínica tipo A na dose total 

de 25 unidades (um ml) distribuídas em vários pontos musculares pré-estabelecidos 

na região frontal e temporal. 
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Até o final da pesquisa, nem os pacientes nem os pesquisadores 

souberam qual paciente recebeu TB ou SF.  

 

Os pacientes foram avaliados quinzenalmente durante três meses para 

observação da ocorrência de efeitos adversos da medicação, e para a observação 

do comportamento da migrânea. Ao final do estudo, os dados coletados foram 

analisados estatisticamente e os resultados foram discutidos para a elaboração das 

conclusões. 

 

3.4 Toxina Botulínica Utilizada e Técnica de Aplicação 

 

A TB tipo A utilizada foi a contida no produto farmacêutico BOTOX, 

adquirida à Allergan Produtos Farmacêuticos, lote 7004C0870. 

 

3.4.1 Características do Produto 

 

Botox contém toxina botulínica purificada estéril dessecada a vácuo. A TB 

desse produto farmacêutico é produzida pela fermentação da cepa de C.botulinum 

tipo A em um meio contendo caseína hidrolisada, glicose, e extrato de levedura. É 

purificada da solução de cultura por diálise e uma série de precipitações com ácido 

em um complexo contendo a neurotoxina e várias proteínas acessórias. O complexo 

é dissolvido em solução de cloreto de sódio contendo albumina humana que é 

levada a uma filtração estéril (0,2 mícron) antes de ser submetida ao dessecamento 

a vácuo. 

Cada frasco de Botox contém 100 unidades de TB tipo A, 0,5 mg de 

albumina humana, e 0,9 mg de cloreto de sódio em forma de pó estéril, dessecado a 

vácuo. O Frasco não contém conservantes e precisa ser armazenado a uma 

temperatura menor do que – 5° C. Após ser reconstituída com solução salina 

fisiológica, a TB deve permanecer em geladeira sob temperatura de 2°C a 8°C  e ser 

administrada no máximo em 4 horas.  
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3.4.2 Diluição Utilizada e Técnica de Aplicação 

 

Utilizando uma agulha tamanho 40x12 montada numa seringa de 5 ml 

primeiro testamos o frasco de Botox para averiguar a presença de vácuo que 

garante a integridade do produto. A seguir, introduzimos no frasco quatro ml de soro 

fisiológico 0,9 % estéril e dessa forma obtivemos uma relação de 25 unidades de TB 

para um ml da solução. Uma vez reconstituída dessa forma, cada 0,1 ml 

corresponderia a 2,5 unidades de TB aproximadamente. A introdução da solução 

fisiológica no frasco de Botox deve ser feita com precaução, dirigindo a ponta da 

agulha para as paredes do mesmo a fim de evitar a formação de espuma causada 

pelo turbilhonamento do líquido na presença de proteína provocado pela força de 

sucção do vácuo. 

 

A aplicação foi realizada através de seringa descartável, estéril, de um ml 

acoplada à agulha também descartável, estéril, tamanho 12,7 mm, calibre 0,33 mm 

(hipodérmica para insulina) com a técnica habitual de anti-sepsia da pele da região 

aplicada com álcool a 70 % e uso de luvas de procedimento estéreis. Após a 

aplicação fez-se leve compressão local a fim de evitar formação de equimoses ou 

hematomas. 

 

A toxina botulínica no total de 25 unidades por paciente foi injetada em 

músculos da cabeça conforme a distribuição a seguir: Temporal 7,5 unidades em um 

ponto de cada lado da cabeça, e Frontal 2,5 unidades em dois pontos de cada lado 

da cabeça (Fig.3).  

 

Durante a aplicação os pacientes ficaram em posição de decúbito dorsal, 

com um apoio sob a cabeça. Tomou-se o cuidado de evitar a aplicação muito 

superficial, bem como próximo a linhas faciais, com o objetivo de não revelar os 

pacientes que receberam TB.  
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FIGURA - 3 Pontos anatômicos em músculos frontais e temporais com as respectivas 

doses (em unidades) injetadas.  Adaptado de DODICK (2004). 

 

 

3.5 Quantificação da Dor da Migrânea  

 

Antes da aplicação da TB ou SF, e a seguir quinzenalmente durante 3 

meses, os pacientes eram orientados a quantificar a sua dor de cabeça através de 

duas escalas de dor: Escala Numérica e Escala Visual.  

 

Na Escala Numérica solicitava-se ao paciente para que quantificasse sua 

dor de cabeça do período através de uma nota que variava entre zero e dez, sendo 

que zero seria a ausência de dor, e dez seria a dor de cabeça mais forte que ele já 

teria sentido. A cada consulta quinzenal de acompanhamento era quantificada a dor 

pela escala numérica. Os dados foram coletados no protocolo individual que cada 

paciente possuía e foram analisados ao final da pesquisa. 
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FIGURA - 4 Escala visual de dor mostra a gradação visual da dor entre zero e dor 

insuportável 

 

Na Escala Visual apresenta-se ao paciente uma linha de cinqüenta 

milímetros de extensão impressa na folha do protocolo de avaliação. A extremidade 

esquerda da linha convencionava-se como ausência de dor, e a extremidade direita 

como a dor de cabeça mais forte que o paciente já teria sentido. Solicitava-se então 

ao paciente para marcar com um lápis sobre a linha gradativa entre ausência de dor 

e a maior dor já sentida, onde se situava a sua dor daquele período (Fig.4). 

Novamente como na escala numérica os dados eram quantificados quinzenalmente 

e arquivados para serem analisados no final da pesquisa. Para se chegar a um valor 

numérico e aplicá-lo em testes estatísticos, a distância entre a extremidade esquerda 

(zero de dor) até o ponto onde o paciente marcou, era medida com uma régua 

milimetrada e o valor encontrado em mm foi utilizado nos testes estatísticos.  

 

Além das escalas visual e numérica, os pacientes foram orientados a fazer 

anotações diárias das crises de dor de cabeça com o objetivo de quantificar 

continuamente a dor, bem como saber o número de dias em que houve dor de 

cabeça. Eles receberam mapas-calendário de dor e procediam marcando 

diariamente o período do dia no qual tiveram dor de cabeça, a intensidade da dor, se 

utilizou analgésico e qual, e se estava no período menstrual (Fig.5). Para facilitar o 

entendimento, e conseqüentemente o registro da quantificação de dor, por parte do 

paciente, permitiu-se o uso das letras: P (dor pequena), M (dor média), e G (dor 

grande). A letra P seria marcada se a dor fosse leve não interferindo com as 

atividades diárias, M uma dor mais forte interferindo parcialmente nas atividades 

diárias, e G uma dor forte o suficiente para deixar o paciente deitado. Para 

transformarmos em número a quantificação qualitativa realizada pelos pacientes, 

nós atribuímos um valor a cada letra da seguinte forma: P teria um valor igual a um, 

M teria um valor igual 2, e G teria um valor igual a 3. Na análise estatística 

ZERO DOR INSUPORTÁVEL 
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consideramos “Soma da Dor Semanal” como a soma dos valores diários atribuídos 

às letras marcadas no mapa-calendário do paciente durante uma semana. O mapa-

calendário também foi útil na quantificação da dor pelo número de dias com dor de 

cabeça.  Na análise estatística consideramos “Dias de Dor de Cabeça na Semana” 

simplesmente a contagem dos dias de dor de cabeça que o paciente teve na 

semana. 

 

Durante o decorrer dos três meses de acompanhamento, sempre houve 

atenção dos pesquisadores para ocorrências infecciosas, situações de conflito psico-

social, e outras intercorrências que pudessem interferir no comportamento da 

migrânea desses pacientes.  

           

FIGURA - 5 Mapa-calendário para preenchimento com as letras P, M. G (vide texto). Os dias do 

período menstrual, como também os dias em que se usou medicação eram assinalados com um “X”. 

Adaptado de mapa-calendário utilizado no Ambulatório de Cefaléias do Serviço de Neurologia do 

Hospital Geral de Fortaleza, Secretaria Estadual de Saúde. 

 

3.6 Análise dos Dados 

 

Ao final de três meses os grupos foram desmascarados, e os dados 

coletados foram reunidos e analisados.  A análise estatística foi realizada através do 

pacote computacional SPSS for Windows versão 10.0. Os Testes estatísticos 

utilizados foram os seguintes: 

- Análise Descritiva através de tabelas, gráficos e medidas descritivas. 

- Para a análise da igualdade das variâncias usou-se o Teste de Levene. 

- Para a análise da Normalidade da distribuição dos dados foi utilizado o Teste 

de Shapiro-Wilk. 
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- Para a análise da circularidade da matriz de variância e covariância residual 

entre tratamentos foi utilizado o Teste de Especificidade de Mauchly. 

- Para a comparação dos medicamentos bem como os períodos de 

observação, quando a normalidade dos dados é verificada, foi utilizada a 

análise de variância (ANOVA) ajustada para o modelo de parcelas 

subdivididas. 

- Quando a normalidade dos dados não é verificada, a comparação dos 

medicamentos foi realizada utilizando-se o teste de Mann-Whitney para a 

comparação de médias de duas populações independentes (medicamentos) 

em cada um dos períodos de observação separadamente. 

- Quando a normalidade dos dados não é verificada, a comparação dos 

períodos de observação foi realizada usando-se o teste de Friedman para a 

comparação de médias de populações pareadas (períodos de observação) 

em cada um dos medicamentos separadamente. 

- Também foi utilizado o teste T-Student para a comparação de médias de duas 

populações independentes. 

 

Os dados foram considerados estatisticamente significativos quando 

possibilidade de ocorrência da hipótese nula foi menor ou igual a 5 %. 
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4. RESULTADOS 
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4.1 PACIENTES 

 

4.1.1  Idade, Sexo, Estado civil , e Nível de Instrução 

 

Utilizando os critérios de inclusão foram recrutados 20 pacientes. Todos 

os paciente recrutados foram do sexo feminino, sendo duas da raça negra, 3 

brancas, e o restante parda (com ressalva à dificuldade de classificação da 

população brasileira em raças). Foram sorteados 12 pacientes para o grupo 

experimental e oito pacientes para o grupo controle. 

 

Uma paciente foi excluída da pesquisa logo no início devido à falta de 

cooperação para seguir os protocolos. Ao longo da pesquisa foram excluídas mais 

três pacientes por não retornarem para as consultas de acompanhamento 

regularmente. Ao final da pesquisa foram analisados dados correspondentes a 16 

pacientes, sendo 10 no grupo experimental e 6 no grupo controle. 
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FIGURA - 6 Número de pacientes por faixa etária (21 a 30 anos, 31-40anos, 41-50 anos, 51-60 anos). 

Fortaleza, 2004. 
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Do total de pacientes que terminou a pesquisa (16), 56,25 % pertencia à 

faixa etária entre 41 e 50 anos (Fig.6). Os dois grupos (controle e experimental) não 

diferiram estatisticamente quanto à idade (p=0,645 Teste t de Student).(Fig.7). 

 

Em relação ao estado civil, 62,5% eram casadas e 25% divorciadas (fig.8). 

A maioria das pacientes (68,75%) não tinha cursado completamente o 

ensino médio escolar (fig.9). 

 

4.1.2 Origem Geográfica Domiciliar, Profissão 

 

A maioria das pacientes tem domicílio nos bairros que ficam 

circunvizinhos ao bairro do Hospital Universitário Walter Cantídio, com exceção de 

duas pacientes cujos domicílios ficam em cidades da zona metropolitana de 

Fortaleza. Somente duas pessoas moravam no mesmo bairro. 

 

Quanto à profissão, 43,75 % não trabalhava, 31,25 % tinha emprego 

formal e 25 % informal (Fig.10) 
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FIGURA -7 Idade média das pacientes (± erro padrão) em função do medicamento (Teste t de 
Student). 

TOXINA BOTULÍNICA 



 48 

CASADA DIVORCIADA SOLTEIRA

10

4

2

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

CASADA

DIVORCIADA

SOLTEIRA

  
 

FIGURA -8 Distribuição das pacientes quanto ao estado civil. Fortaleza,2004. 
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FIGURA-9 Distribuição das pacientes em relação ao nível de instrução escolar.Fortaleza,2004. 
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FIGURA-10 Distribuição das pacientes segundo a profissão, Fortaleza, 2004. 

 

 

4.2 Efeitos Adversos 

 

Não houve efeitos adversos, exceto pela leve e transitória reação 

inflamatória no local da injeção, o que aconteceu em todas as pacientes (SF e TB). 

Uma paciente referiu cefaléia atípica holocraniana, não pulsátil, um dia após a 

aplicação da TB, entretanto esse sintoma coincidiu, no dia seguinte, com o início de 

um quadro viral com coriza e outros sintomas típicos do resfriado. Tal sintomatologia 

que cursou sem febre, durou cerca de uma semana e desapareceu 

espontaneamente.  

 

Devido aos cuidados tomados durante a aplicação nem o pesquisador, 

nem os pacientes conseguiram perceber quem utilizou TB ou SF. 
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4.3 Avaliação da Intensidade de Dor: Escala Numérica  

 

4.3.1 Análise do nível de dor pela Escala Numérica ao longo de 3 meses 

 

Analisando os gráficos onde foram plotados os números fornecidos pelas 

pacientes que representavam o nível de dor pela escala numérica, verificamos que 

visualmente existiu uma diminuição de dor nas pacientes que usaram SF (Fig. 11). 

As pacientes que usaram TB mostram uma heterogeneidade muito grande no grupo 

de forma que as curvas em geral não mostram uma tendência (Fig.12).  
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FIGURA -11 Evolução do nível de dor por paciente pela escala numérica no grupo SF 
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FIGURA-12 Evolução do nível de dor por paciente pela escala numérica no grupo TB 

 

 

4.3.2 Análise da Variação da Escala Numérica ao longo de 3 meses 

 

A variação da escala numérica (escala numérica da consulta atual – 

escala numérica da consulta anterior) apresentou tendências semelhantes às vistas 

nos gráficos de evolução da dor medida pela escala numérica (Fig.13, 14, 15). 

 

Analisando a Variação da Escala Numérica em função do medicamento e 

consulta através do ajuste do modelo de delineamentos de parcelas subdivididas, 

pelo Teste de Levine (para a igualdade das variâncias residuais), segundo os dados 

observados, nada nos leva a crer que as variâncias residuais entre tratamentos 

diferem significativamente em cada uma das consultas. 
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FIGURA -13 Variação da Escala Numérica por paciente ao longo de 3 meses no grupo SF 
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FIGURA -14 Variação da Escala Numérica por paciente ao longo de 3 meses no grupo TB 
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FIGURA -15 Gráfico Box-Plot da variação da Escala Numérica em função do medicamento e consulta 

 

 

4.3.3 Análise da Variação das Médias da Esc. Numérica ao longo de 3 meses 

 
 
Utilizando Análise de Variância não houve interação da Variação da 

Escala Numérica entre os medicamentos e consultas (p=0,104). Não existe 

diferença significativa (p=0,762) entre as médias da Variação da Escala Numérica 

entre as consultas. Também não encontramos diferença significativa (p=0,664) entre 

as médias da Variação da Escala Numérica entre os medicamentos (Fig. 16). 
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FIGURA -16 Média ± ep da variação da Escala Numérica em função do medicamento e consulta. 
 

 

 

 

4.4 Avaliação da Intensidade de Dor: Escala Visual 

 

4.4.1 Análise do nível de dor pela Escala Visual ao longo de 3 meses 

 

Analisando os gráficos onde foram plotados os números fornecidos pelas 

pacientes, que representavam o nível de dor pela escala visual, encontramos 

resultados muito parecidos com os da escala numérica. Existiu uma tendência do 

grupo SF para sentir menos dor ao longo do tempo, enquanto as pacientes que 

usaram TB mostram uma heterogeneidade muito grande no grupo de forma que as 

curvas não apontam uma tendência (Fig.17 e 18).  
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FIGURA-17 Evolução do nível de dor por paciente pela escala visual (mm) no grupo SF 
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FIGURA-18 Evolução do nível de dor por paciente pela escala visual (mm) no grupo TB 
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4.4.2 Análise da Variação da Escala Visual ao longo de 3 meses 

 

A variação da escala visual (escala visual da consulta atual – escala visual 

da consulta anterior) apresentou tendências semelhantes às vistas nos gráficos de 

evolução da dor medida pela escala visual (Fig. 19, 20, 21). 

 

Foi analisada a Variação da Escala Visual em função do medicamento e 

consultas através do ajuste do modelo de delineamentos de parcelas subdivididas 

(Teste de Levine), e pelos resultados observados as variâncias residuais entre 

tratamento não diferem significativamente em cada uma das consultas. 
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FIGURA -19 Variação da Escala Visual (mm) por paciente ao longo de 3 meses no grupo SF 
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FIGURA -20 Variação da Escala Visual (mm) por paciente ao longo de 3 meses no grupo TB 
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FIGURA-21 Gráfico Box-Plot da variação da Escala Visual (mm) em função do medicamento e 

consulta 
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4.4.3 Análise da Variação das Médias da Escala Visual ao longo de 3 meses 

 

Utilizando Análise de Variância para a comparação das médias de 

Variação da Escala Visual entre consultas, entre medicamentos, e consultas x 

medicamento não encontramos interação da Variação da Escala Visual entre os 

medicamentos e consultas (p=0,234), nem diferença significativa (p=0,795) entre as 

médias da Variação da Escala Visual entre as consultas. Não encontramos também 

diferença significativa (p=0,630) entre as médias da Variação da Escala Visual entre 

os medicamentos (Fig. 22). 
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FIGURA -22 Média ± ep da variação da Escala Visual (mm) em função do medicamento e consultas. 
 

4.5 Avaliação da Intensidade de Dor pela Soma de Dor na Semana e 

Número de Dias com Dor na Semana 

 

A evolução da intensidade da dor obtida pela Soma da dor semanal e pelo 

Número de Dias de Dor de cabeça na Semana está representada nos gráficos 

seguintes (Fig. 23 e 24).  
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FIGURA -23 Gráfico Box-Plot da Soma da Dor Semanal em função do medicamento e 12 semanas 
de observação. 
 
 
 

555555555555 888888888888N =

Semana

121110987654321

di
as

 c
om

 d
or

 n
a 

se
m

an
a

8

7

6

5

4

3

2

1

0

-1

Medicamento

BOTOX

SF

 
 
FIGURA -24 Gráfico Box-Plot do Numero de dias com Dor na Semana  em função do medicamento e 
12 semanas de observação. 
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TABELA 1 -Teste de Mann-Whitney para a comparação dos medicamentos em função das médias da 
Soma da dor semanal  e  também do Número de Dias com Dor em função dos medicamentos para 
respectivamente cada uma das doze semanas de observação. 

 

 

SEMANA DOR Medicamen
to 

Posto 
médio 

Soma 
dos 

postos 

Mann-
Whitney p 

soma de dor na 
semana 

TB 
SF 

8,56 
4,50 

68,5 
22,5 

7,5 0,065 

1a. Semana 

dias com dor na 
semana 

TB 
SF 

7,75 
5,80 

62,0 
29,0 14,0 0,435 

soma de dor na 
semana 

TB 
SF 

7,13 
6,80 
 

57,0 
34,0 
 

19,0 0,940 

2a. Semana 

dias com dor na 
semana 

TB 
SF 

6,63 
7,60 
 

53,0 
38,0 
 

17,0 0,724 

soma de dor na 
semana 

TB 
SF 

6,56 
7,70 

 

52,5 
38,5 
 

16,5 0,622 

3a. Semana 

dias com dor na 
semana 

TB 
SF 

6,38 
8,00 

 

51,0 
40,0 
 

15,0 0,524 

soma de dor na 
semana 

TB 
SF 

7,63 
6,00 

 

61,0 
30,0 
 

15,0 0,524 

4a. Semana 

dias com dor na 
semana 

TB 
SF 

6,44 
7,90 

 

51,5 
39,5 
 

15,5 0,524 

soma de dor na 
semana 

TB 
SF 

7,44 
6,30 

 

59,5 
31,5 
 

16,5 0,622 

5a. Semana 

dias com dor na 
semana 

TB 
SF 

6,75 
7,40 

 

54,0 
37,0 
 

18,0 0,833 

soma de dor na 
semana 

TB 
SF 

8,13 
5,20 

 

65,0 
26,0 
 

11,0 0,222 

6a. Semana 

dias com dor na 
semana 

TB 
SF 

7,81 
5,70 

 

62,5 
28,5 
 

13,5 0,354 
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TABELA 2 -Teste de Mann-Whitney para a comparação dos medicamentos em função das médias da 
Soma da dor semanal e também do Número de Dias com Dor em função dos medicamentos para 
respectivamente cada uma das doze semanas de observação. 

 

 

SEMANA DOR Medicamen
to 

Posto 
médio 

Soma 
dos 

postos 

Mann-
Whitney p 

soma de dor na 
semana 

TB 
SF 

6,00 
8,60 

48,0 
43,0 

12,0 0,284 

7a. Semana 

dias com dor na 
semana 

TB 
SF  

5,88 
8,80 

46,1 
44,0 

11,0 0,222 

soma de dor na 
semana 

 
TB 
SF 

6,69 
7,50 

53,5 
37,5 

17,5 0,724 

8a. Semana 

dias com dor na 
semana 

TB 
SF 5,88 

8,80 
47,0 
44,0 

11,0 0,222 

soma de dor na 
semana 

TB 
SF 7,50 

6,20 
60,0 
31,0 

16,0 0,622 

9a. Semana 

dias com dor na 
semana 

TB 
SF 

6,88 
7,20 

55,0 
36,0 

19,0 0,943 

soma de dor na 
semana 

TB 
SF 

8,00 
5,40 

64,0 
27,0 

12,0 0,284 

10a. Semana 

dias com dor na 
semana 

TB 
SF 

6,38 
8,00 

51,0 
40,0 

15,0 0,524 

soma de dor na 
semana 

TB 
SF 

7,31 
6,50 

58,5 
32,5 

17,5 0,724 

11a. Semana 

dias com dor na 
semana 

TB 
SF 

6,38 
8,00 

51,0 
40,0 15,0 0,524 

soma de dor na 
semana 

TB 
SF 

7,25 
6,60 

58,0 
33,0 

18,0 0,833 

12a. Semana 

dias com dor na 
semana 

TB 
SF 

6,44 
7,90 

51,5 
39,5 

15,5 0,524 
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4.5.1 Análise da Evolução do Nível de Dor pela da Soma de Dor Semanal e do 

Número de Dias de Dor na Semana 

 

Foi utilizado o teste não paramétrico de Mann-Whitney para comparar os 

medicamentos em função das médias da Soma da Dor Semanal e também das 

médias do Número de Dias com Dor na Semana em cada uma das semanas 

respectivamente segundo os dados observados. Não encontramos diferença 

significativa entre os medicamentos Toxina Botulínica e Soro Fisiológico nas médias 

da Soma de Dor na Semana e nem também nas médias dos Dias de Dor na 

Semana (p > 0,05) respectivamente, em cada uma das doze semanas de 

observação (Tabelas 1 e 2). 

Foi usado o teste não paramétrico de Friedman para a comparação das 

semanas observadas em função das médias da Soma da Dor Semanal e também 

das médias do Número de Dias com Dor em cada uma das semanas 

respectivamente para cada um dos medicamentos. Não foi encontrada diferença 

significativa entre as doze semanas de observação para as médias da Soma da Dor 

Semanal (p=0,615 para TB, e p=0,425 para SF). Também não foi encontrada 

diferença significativa entre as doze semanas de observação para as médias do 

Número de Dias Com Dor na Semana em cada medicamento (p=0,264 para Toxina 

Botulínica, e p=0,346 para Soro Fisiológico). (Tabelas 3 e 4) 

 

TABELA 3 - Teste de Fridman para a comparação das semanas em função das médias da Soma da 
Dor Semanal respectivamente para cada um dos medicamentos. 

 

DOR SEMANAL TB S F 

MÉDIA SOMA DA DOR 1ª semana 8,56 7,40 
MÉDIA SOMA DA DOR 2ª semana 6,69 7,10 
MÉDIA SOMA DA DOR 3ª semana 6,06 7,90 
MÉDIA SOMA DA DOR 4ª semana 6,06 5,30 
MÉDIA SOMA DA DOR 5ª semana 5,75 6,10 
MÉDIA SOMA DA DOR 6ª semana 6,75 4,60 
MÉDIA SOMA DA DOR 7ª semana 4,63 9,00 
MÉDIA SOMA DA DOR 8ª semana 6,13 7,40 
MÉDIA SOMA DA DOR 9ª semana 6,06 5,30 
MÉDIA SOMA DA DOR 10ª semana 6,63 4,70 
MÉDIA SOMA DA DOR 11ª semana 6,00 4,90 
MÉDIA SOMA DA DOR 12ª semana 8,69 8,30 
 p = 0,615 p = 0,425 
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TABELA 4 - Teste de Fridman para a comparação das semanas em função das médias do Número 
de Dias Com Dor na Semana para respectivamente cada um dos medicamentos. 

 
 
 

DOR SEMANAL TB SF 

MÉDIA DIAS COM DOR 1ª semana 9,25 7,30 
MÉDIA DIAS COM DOR 2ª semana 7,56 8,20 
MÉDIA DIAS COM DOR 3ª semana 6,44 7,80 
MÉDIA DIAS COM DOR 4ª semana 6,88 5,60 
MÉDIA DIAS COM DOR 5ª semana 5,69 5,40 
MÉDIA DIAS COM DOR 6ª semana 7,69 4,70 
MÉDIA DIAS COM DOR 7ª semana 5,94 8,90 
MÉDIA DIAS COM DOR 8ª semana 5,25 7,60 
MÉDIA DIAS COM DOR 9ª semana 5,81 5,70 
MÉDIA DIAS COM DOR 10ª semana 5,19 5,30 
MÉDIA DIAS COM DOR 11ª semana 4,69 3,90 
MÉDIA DIAS COM DOR 12ª semana 7,63 7,60 

 p = 0,264 p = 0,346 
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FIGURA 25 Médias da Soma de Dor na Semana em função dos medicamentos e doze Semanas de 
observação. 

 

TOXINA BOTULÍNICA 
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FIGURA 26 Médias do Numero de Dias com Dor na Semana  em função do medicamento e doze 
semanas de observação. 
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5. DISCUSSÃO 
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5.1 Discussão:  

 

5.1.1 Sobre Aspectos do Delineamento da Pesquisa 

 

Ensaios clínicos são um tipo especial de estudo de coorte em que as 

condições do estudo são especificadas pelo pesquisador a fim de fazer 

comparações, o melhor possível, isentas de viés. Ensaios randomizados e duplo-

cegos são o padrão de excelência para a comparação de efeitos de tratamento no 

tempo, e deveriam receber primazia sobre outras formas de informações a respeito 

de tratamentos (FLETCHER, 1996). 

 

Este estudo intencionalmente tentou restringir ao mínimo a 

heterogeneidade dos pacientes quando nos critérios de inclusão foi estabelecido que 

o paciente elegível teria que ser portador de migrânea sem aura e nenhum outro tipo 

de dor de cabeça. A associação de mais de um tipo de cefaléia primária num mesmo 

indivíduo é fato comum na prática clínica neurológica. A maioria dos trabalhos 

publicados (sejam estudos randomizados ou não, abertos ou duplos-cegos) não 

restringe a pesquisa a um tipo isolado de cefaléia. É possível que os diversos tipos 

de cefaléia primária, que podem apresentar sintomas e sinais semelhantes dada a 

limitação de manifestações clínicas em eventos dolorosos na cabeça, possuam 

fisiopatologias diversas. Fisiopatologias diversas poderiam influenciar de forma 

diferente as respostas à ação de uma droga.  

 

Uma tendência da maioria dos trabalhos publicados é recrutar pacientes 

cuja dor de cabeça é refratária ao tratamento medicamentoso preventivo usual. 

Neste Estudo, tentou-se evitar essa conduta por achar-se que sempre existirá um 

grupo de doentes dentro de uma doença que não responderá a um tratamento. 

Selecionar pessoas assim poderia comprometer os resultados com outros 

tratamentos também. Além disso, idealmente os pacientes não deveriam ter tido 

nenhum tratamento farmacológico prévio, pois sabemos que as medicações 

profiláticas (betabloqueadores, antidepressivos, bloqueadores de canal de cálcio), 

induzem transformações na bioquímica cerebral cujas repercussões teoricamente 

poderiam alterar a resposta a um tratamento novo como a toxina botulínica.  
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Evitou-se também a inclusão de pacientes com migrânea sem aura que 

tinham a doença muito exacerbada em intensidade ou mais de dez dias por mês de 

cefaléia. O intuito foi também tentar evitar uma grande variabilidade em termos de 

nível de dor. Além disso, esses pacientes com alto nível de dor e grande freqüência 

de crises poderiam constituir um subgrupo à parte e dessa forma alterar as 

conclusões sobre o efeito da TB quando misturados com pacientes com migrânea 

menos grave.   

 

Essas três condições de controle (evitar pacientes com dores refratárias, 

evitar pacientes com doença exacerbada em intensidade e freqüência, e evitar 

pacientes que tinham feito uso de tratamento preventivo recente) dificultaram o 

recrutamento. O ambiente onde foi desenvolvida a pesquisa, pela característica de 

ser um centro de atendimento terciário (hospital universitário), era procurado por 

pessoas que tinham exatamente as características que se queria evitar. Tal 

dificuldade fica explicitada pelo número de pessoas que foram incluídas na pesquisa 

após quatro meses de recrutamento continuo num ambulatório com grande número 

de atendimentos em cefaléia. No entanto, o grupo de pacientes recrutadas para a 

pesquisa mostra vantagens em dois aspectos. Primeiro os dois grupos eram todos 

de indivíduos do mesmo sexo, e segundo não diferiram significativamente na faixa 

etária. Isso é mais um fator que melhora a validade do estudo comparativo entre 

esses dois grupos, pois o sexo e a idade, que são variáveis importantes na 

medicina, estão nesse caso controladas. Não houve intenção dos pesquisadores de 

incluir somente mulheres na pesquisa, tal aconteceu devido à freqüência da 

migrânea em mulheres ser maior, e também talvez pela amostra ter um número 

pequeno. 

 

A escolaridade relativamente baixa das pacientes fez com que um esforço 

mais intenso fosse realizado na explicação das escalas de dor, bem como na 

orientação do preenchimento do mapa-calendário de dor. Da mesma forma tivemos 

uma atenção redobrada em formular as perguntas sobre o nível de dor pelas 

escalas, bem como checar cuidadosa e freqüentemente o preenchimento do mapa-

calendário.  
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5.1.2 Sobre Aspectos da Metodologia da Pesquisa 

 

A dose de TB escolhida foi baseada na literatura publicada que apresenta 

trabalhos utilizando doses que variam de 16 a 100 unidades de TB tipo A. Baseado 

no trabalho de Silbersteine (2000) que na dose de 25 unidades encontrou efeito 

analgésico e na dose de 75 unidades não encontrou efeito analgésico significativo, 

apenas efeitos adversos, escolheu-se a dose de 25 unidades.  

 

Onde injetar a TB é outro ponto a ser questionado. A maioria dos 

trabalhos publicados utiliza pontos de injeção localizados na região fronto-temporal 

para o tratamento de migrânea e na região cervical-occiptal para o tratamento de 

cefaléia tipo tensional. Alguns trabalhos mesclam esses pontos independentemente 

do tipo de cefaléia tratado. Além disso, alguns autores preconizam a aplicação no 

hemicrânio onde o paciente sente mais dor, prática que consideramos sem muito 

embasamento clinico-fisiopatológico, pelo menos em se tratando de doenças como 

cefaléia tipo tensional e a maioria das migrâneas.  Baseado nos protocolos dos 

vários trabalhos publicados e em aspectos fisiopatológicos da migrânea, escolhemos 

os pontos da região frontal e temporal bilateralmente. 
 

Quanto tempo de acompanhamento seria necessário para termos certeza 

que a medicação funciona ou não no tratamento profilático? Não se pode perder a 

noção de que tanto as doses, como os locais de injeção, como a duração do 

acompanhamento foram adaptados do uso da TB nas situações clínicas que não 

eram puramente dolorosas (blefaroespasmo, espasticidade, etc.) Novamente 

utilizamos o tempo de duração e acompanhamento dos pacientes baseado em 

informações da literatura médica. A grande maioria dos trabalhos utilizou uma 

aplicação para a duração de 3 meses no acompanhamento dos pacientes. Ondo et 

al (2002 apud BLUMENFELD, 2004) relataram que no acompanhamento de 24 

semanas os pacientes que receberam duas aplicações de TB tiveram 

significativamente menos dor de cabeça do que os que receberam somente uma 

aplicação.  

 

A quantificação de dor utilizada está de acordo com os protocolos de 

aferição de dor. O uso das escalas numérica e visual juntas não deve ser 
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considerado redundância, pois uma escala preenche as limitações da outra em 

relação à capacidade de expressar o nível de dor por parte do paciente. O mesmo 

se aplica à intensidade da dor expressa em números (soma da dor na semana) e ao 

número de dias com dor de cabeça. Faz muita diferença saber se a pessoa teve 

uma dor muito forte que durou um dia, ou e apresentou dor leve ou moderada 

durante duas semanas. 

 

5.1.3 Efeitos Adversos da Toxina Botulínica 

 

Na dose utilizada não tem sido relatados efeitos colaterais por parte da 

maioria dos pesquisadores que trabalham com TB tipo A. Nas pacientes deste 

estudo também não observamos efeitos colaterais, exceto por uma cefaléia atípica 

relatada por uma paciente. A maioria dos trabalhos onde se utilizou TB para cefaléia 

não relaciona efeitos colaterais importantes, exceto por fraqueza muscular local que 

é reversível e acontece na aplicação de dose mais altas (próxima à 100 unidades). 

Existe relato isolado de atrofia muscular temporal após injeção de TB para migrânea, 

que foi atribuída ao desuso do músculo. Tal atrofia dava à face do paciente uma 

deformidade em aspecto de ampulheta e aconteceu em 24 % de 87 pacientes. Alam 

et al (2002) relatam 5 casos de cefaléia severa que durou cerca de duas semanas 

após injeção de TB. A TB em um desses casos não foi injetada na cabeça, pois a 

paciente fazia tratamento para hiperidrose na região palmar. Esses são relatos 

isolados, e a maioria dos pesquisadores concorda que a TB tem efeitos colaterais 

desprezíveis e insignificantes. 

 

5.1.4 Sobre os Resultados 

 

Os gráficos da escala numérica e visual do grupo controle mostram que 

existe uma tendência, mais ou menos uniforme no grupo, de sentir menos dor após 

a aplicação do SF. Tal efeito pode ser considerado conseqüente ao efeito placebo e 

também é relatado em outros trabalhos (SILBERSTEIN, 2000; SCHULTE-

MATTLER, 2004). O efeito Hawthorne, a tendência das pessoas a mudar de 

comportamento quando são alvo de interesse e atenção especial num estudo 

(FLETCHER, 1996), é um fenômeno que também pode ter contribuído. 
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A analise dos gráficos da escala numérica e visual do grupo experimental 

não nos leva a visualizar nenhuma tendência, pois a heterogeneidade dos dados é 

muito grande. Essa situação nos induziu a usar a variação da dor aferida pelas 

escalas numérica e visual como medidas mais confiáveis para análise estatística. Na 

comparação das médias (e medianas) não houve diferença estatística entre a 

variação da dor medida pelas escalas numérica e visual em cada consulta e ao 

longo do tempo nos grupo controle (SF) e experimental (TB). 

 

Usando testes não paramétricos, demonstramos que não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos controle e experimental em relação à 

quantidade de dor semanal e dias com dor na semana. 

 

Os estudos realizados em modelos de dor animal (ratos) sugerem uma 

ação periférica da TB: efeito direto sobre neurônio gama e por conseqüência redução 

do grau de ativação de motoneurônios alfa. Um efeito inibidor primário do tônus 

muscular como um potencial mecanismo de alívio da dor é aparentemente óbvio 

demais, considerando que a TB quando aplicada em pacientes com distonia provoca 

um efeito analgélsico independente do efeito relaxante muscular.  Embora nós não 

tenhamos um modelo completo do mecanismo da ação antinociceptiva da TB em 

cefaléia, o relaxamento muscular provocado pela TB não é suficiente para explicar 

tal ação.  (EVERS, 2003).  

 

É interessante considerar que a TB também age em menor grau nas 

terminações nervosas sensitivas pericranianas e cervicais, fibras aferentes e 

eferentes do nervo trigêmeo, diminuindo, além da liberação da Substância P, a 

liberação de neurotransmissores como o peptídeo relacionado com gene do 

calcitonina (PRGC), a bradicinina, o glutamato, as prostaglandinas, e o óxido nítrico, 

pelas terminações nervosas periféricas. Isto levaria a uma diminuição da transmissão 

dos impulsos e a inativação dos terminais nervosos periféricos, com a inativação 

indireta dos centros nociceptivos no tronco cerebral (EVERS, 2003).  

 

Em relação à migrânea e Cefaléia Tensional, atualmente é sugerida a 

possível convergência de ambas as patologias pela participação de neurônios 

multimodais do nervo trigêmeo e dos 3 primeiros nervos cervicais. Tais nervos 
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receberiam informação recíproca de aferentes cervical e trigeminais, sendo 

postulado que impulsos menores possam agir secundariamente como estímulo 

sensibilizador para a apresentação de ambos os tipos de cefaléia (migrânea e 

Cefaléia Tensional). A TB agiria então como quimiodesnervador desses locais nos 

quais são produzidos os impulsos que vão para o sistema nervoso central.  

 

Não é possível explicar no entanto, à luz do conhecimento atual sobre a 

fisiopatologia da migrânea e do mecanismo de ação da TB, a ação analgésica 

relatada por alguns autores, do uso da TB como abortivo da crise de migrânea 

(EVERS, 2003) 

 

É importante lembrar que todo o conhecimento relacionado ao possível 

efeito antinociceptivo central da TB é baseado em modelos animais. Não existem 

teorias inquestionáveis que concordem com o atual conhecimento da fisiopatologia 

da migrânea e sejam capazes de explicar uma possível eficácia da TB no tratamento 

da migrânea.  Apesar disso a Toxina Botulínica tem sido referida como uma opção 

de tratamento profilático para as cefaléias crônicas primárias, inclusive migrânea. Os 

trabalhos controlados e duplos-cegos de Smuts et al (1999), Freund & Schwartz 

(2000), Brin et al (2000), Silberstein et al (2000) chamaram atenção para a 

possibilidade de usar um medicamento que teria algumas vantagens sobre o 

tratamento atual, como a baixa incidência de efeitos colaterais sistêmicos e uma 

duração terapêutica de cerca de 3 meses, em média. No entanto, trabalhos como o 

de Evers (2004), Schulte-Mattler & Krack (2004) não evidenciaram nenhum benefício 

do uso de TB em cefaléias crônicas inclusive migrânea. Essa situação 

aparentemente conflitante provém das inúmeras variáveis que estão envolvidas no 

estudo da migrânea. 

 

Nosso trabalho tem como originalidade ter estudado um subgrupo em 

particular de pacientes portadores de cefaléia crônica: migrânea sem aura, sem 

nenhum outro tipo de cefaléia associada, fato que somente foi realizado até onde 

conhecemos, por Schulte-Mattler (2004), porém não em migrânea. Não é impossível 

que pequenas diferenças no mecanismo fisiopatológico de diferentes tipos de 

cefaléia crônica possam influenciar no efeito da TB.  
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Tivemos o cuidado de não selecionar pacientes com doença refratária, 

cuidado esse tomado somente por Evers (2004), até onde conhecemos. A migrânea 

é uma doença dinâmica. Uma migrânea resistente à terapêutica pode ter 

desenvolvido mais de um mecanismo fisiopatológico bioquímico, ou neurogênico que 

poderia influenciar na possível ação analgésica da TB. 

 

Tivemos também a atenção de evitar pacientes com tratamento profilático 

anterior ou nos últimos 12 meses tendo em vista que essas medicações alteram a 

bioquímica cerebral e poderiam influenciar na resposta ao tratamento com TB. 

Sabemos da prática clinica que, após tratamento com algumas medicações 

preventivas para migrânea, o paciente pode ficar vários meses assintomático, ou 

muito pouco sintomático. O mesmo cuidado somente foi relatado por Evers (2004) 

até onde conhecemos, e mesmo assim somente evitou recrutar pacientes com 

tratamento profilático realizado nos três meses anteriores ao início da pesquisa.  

 

Tendo observado os critérios descritos nos parágrafos anteriores e 

usando testes estatísticos apropriados para o tamanho e variabilidade da nossa 

amostra, estamos tranqüilos ao afirmar que: “o uso da Toxina Botulínica na dose de 

25 unidades, utilizando a diluição 25 unidades/ml, e aplicando na região temporal e 

frontal nos pontos já referidos na metodologia, não fez diferença em relação ao uso 

do placebo, na intensidade e freqüência de cefaléias em pacientes com migrânea 

sem aura”. 

 

Não podemos afirmar que usamos a dose correta. Silbertein utilizou dose 

de 25 unidades com obtenção de efeito analgésico, embora Evers (2004) tenha 

usado dose de até 100 unidades de TB sem obter resposta eficaz. Tão pouco 

podemos afirmar que os pontos onde aplicamos a TB são os mais efetivos, ou que 

outro tipo de TB (tipo B) possa ter uma ação terapêutica no tratamento profilático da 

migrânea ou outros tipos específicos de cefaléia.  

 

Concordamos com a maioria dos autores que mais estudos de subgrupos 

específicos, o mais homogêneo possível, com metodologia adequada (controlado, 

randomizado, duplo-cego), utilizando várias doses, vários esquemas de pontos de 
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aplicação, com uma duração maior de acompanhamento, e utilizando outros tipos de 

toxina botulínica são necessários.  
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6. CONCLUSÃO 
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6.1 CONCLUSÃO: 

 

 

Podemos concluir, considerando a metodologia utilizada bem como os 

testes estatísticos empregados, que na dose de 25 unidades, aplicada nas regiões 

frontal e temporal em pontos específicos e utilizando uma diluição que gera uma 

concentração de 25 unidades por ml, a Toxina Botulínica não reduziu 

significativamente a intensidade, nem a freqüência de cefaléia em pacientes 

portadores exclusivamente de migrânea sem aura. Apesar de não haver redução no 

nível da cefaléia (intensidade) nem na freqüência das crises, a TB na apresentação 

e dose utilizadas mostrou-se segura e livre de efeitos adversos. 
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