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Efeito da toxina botulinica na terapeutica da cefaleia tipo tensional

Effect of botulinum toxin in the treatment of tension type headache
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RESUMO

A dor miofascial é proveniente de alteragao neuromuscular
regional caracterizada pela presenca de contratura muscular e
consequentemente dor na musculatura da face. A dor miofas-
cial, por outro lado, quando presente, por tempo prolongado,
¢ o fator etioldgico responsavel pelo desencadeamento de do-
res de cabeca, a cefaléia tipo tensional. Para o tratamento des-
sa sindrome existem varios procedimentos terapéuticos que
na maioria das vezes atuam como controladores da sintoma-
tologia dolorosa, sem, no entanto, tratar efetivamente a causa.
Uma das terapias, atualmente bastante utilizada é a aplicacao

de toxina botulinica nos musculos em contratura. Estudou-se
os efeitos colaterais da toxina botulinica como terapéutica para
tratamento da cefaléia tensional, conseqiientemente tratamento
da sindrome da dor miofascial. Diante dos resultados obtidos,
constatou-se que a toxina botulinica ndo constitui uma terapia
que efetivamente trata cefaléia, apenas controla por tempo de-
terminado; observou-se ainda provocar efeitos colaterais, como
hiperatividade e dor muscular, devido a sobrecarga imposta aos
outros musculos da mastigagao.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome da dor miofascial; cefaléia
tensional; toxina botulinica.

INTRODUCAO

A sindrome da dor miofascial é definida como disfungao
neuromuscular regional que apresenta como caracteristica a
presenca de regides sensiveis em bandas musculares e quando
em contratura causam dor’. A dor miofascial pode se originar
em um Unico musculo ou pode envolver varios musculos, com
padrdes complexos e varidveis®. Esses pontos dolorosos sao co-
nhecidos como pontos de gatilho ou “trigger-points” e quando
pressionados podem causar dor no local ou que irradia para ou-
tros locais, frequentemente presentes nos musculos da mastiga-
¢30 e na regiao cervical'®.

Para Unno et al'; a dor miofascial presente por tempo pro-
longado seria responsavel pelo desencadeamento de dores de
cabeca, provocando cefaléia tipo tensional. A dor nesse tipo de
cefaléia é geralmente descrita como peso ou pressao atingindo
parte ou toda a cabeca e algumas vezes também a nuca.

Vérias modalidades terapéuticas sao encontradas na litera-
tura como formas alternativas propostas para tratamento da
cefaléia tipo tensional, uma delas é o uso da toxina botulinica
tipo A, essa toxina constitui produto da fermentagao da bactéria
Clostridium Botulinum, uma bactéria anaerdbia Gram-positiva.
A neurotoxina possui afinidade pelas sinapses colinérgicas,
e ocasiona bloqueio na liberagao de acetilcolina pelo terminal
nervoso, sem alterar a conduc¢ao neural de sinais elétricos ou
sintese e armazenamento de acetilcolina. Comprovadamente, a
toxina botulinica pode enfraquecer seletivamente a musculatu-
ra dolorosa, interrompendo o ciclo espasmo-dor. Com relacao
a dor, varios estudos tém demonstrado a eficacia e seguranca
da toxina botulinica no tratamento da cefaleia tipo tensao e dor
miofascial**3.
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Dessa forma o presente estudo teve por objetivo verificar as
consequéncias do tratamento da cefaléia tensional com toxina
botulinica, no controle da dor miofascial.

REVISAO DE LITERATURA

A sindrome da dor miofascial é definida como uma disfun-
¢ao neuromuscular regional que tem como caracteristica a pre-
senga de regides sensiveis em bandas musculares que se tornam
tensas e causam dor. Esta dor miofascial pode se originar em
um unico musculo ou pode envolver varios musculos, gerando
padrdes complexos e variaveis de dor’.

As referidas regides com dor podem apresentar pontos de
gatilho ou “trigger-points”, que sdo pontos irritaveis, locali-
zados em estruturas de tecido mole, mais freqiientemente nos
musculos, caracterizado por baixa resisténcia e pela alta sensi-
bilidade em relagdo a outras areas®. Quando se estimula esse
ponto por 30 segundos com uma pressao moderada, pode sur-
gir dor referida.

A fisiopatologia dos pontos de gatilho nao estd bem definida
e das teorias referidas a mais aceita é a da liberagdo de Ca* Esta
teoria afirma que os pontos ativos podem ser iniciados por um
trauma que localmente abre o reticulo sarcoplasmatico liberan-
do Ca* e este por sua vez ativa os mecanismos locais de contra-
¢ao, gerando deslizamento e interagao de actina e miosina com
encurtamento do feixe muscular afetado. Isto causa uma con-
tratura local (banda tensa), ou seja, a ativacao de miofilamentos
sem atividade elétrica e controle neurogénico. Esta atividade
gera alto gasto energético e colapso da microcirculacao local le-
vando a fadiga muscular e dor’.

A toxina botulinica é uma das mais potentes toxinas bacteria-
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nas, é proveniente da fermentagao realizada pela bactéria Gram
positiva Clostridium Botulinium. Tal toxina tem alta afinidade
por sinapses colinérgicas e age bloqueando a liberacao de acetil-
colina enfraquecendo a musculatura, em especial a musculatura
dolorosa, interrompendo o ciclo espasmo-dor.

A toxina botulinica age por ser uma neurotoxina que possui
afinidade pelas sinapses colinérgicas, ocasionando bloqueio na
liberagao de acetilcolina desses terminais nervosos sem, contu-
do, alterar a condugao neural de sinais elétricos e/ou a sintese e
armazenamento de acetilcolina. A inje¢do muscular de toxina
botulinica, em dose e localizacao apropriadas, provoca desener-
vacao quimica parcial e diminuicao da contratura, sem ocasio-
nar paralisia completa.

Estudos bioquimicos tém mostrado que essas toxinas sao
proteases altamente especificas que clivam proteinas SNARE
(Soluble NSF Attachment protein Receptors) pré-sinapticas
envolvidas com o processo de exocitose das vesiculas sinapti-
cas nos terminais nervosos. A destruigdo destas proteinas pré-
-sindpticas € a base para a a¢do destas toxinas sobre a liberagao
de neurotransmissores®.

MATERIAL E METODO

Participaram deste estudo 17 pacientes femininos, cuja idade
variou de 23 a 41 anos, que tinham sido submetidas ao trata-
mento da cefaléia com toxina botulinica, no periodo de cinco
a oito dias, antes da primeira avaliacao. Para a realizagao deste
estudo o projeto de pesquisa foi aprovado pelo CEPMHA/HC/
UFG N® 140/03 de 15/08/2008.

No exame fisico, todos os musculos da mastiga¢cao foram
apalpados, isto de ambos os lados; na seguinte ordem: masseter
(M), pterigdides mediais (PM) e laterais (PL), esfenomandibula-
res (EM) e temporais (T): feixes anterior, médio e posterior. Os
musculos que apresentaram sensiveis a palpacao foram anota-
dos em uma ficha.

Para avaliagao da intensidade de dor aplicou-se uma tabela
cujos valores variaram de zero a trés da seguinte forma: 0 = sem
dor; 1 =dor leve; 2 = dor moderada e 3 = dor severa.

A intensidade da dor, determinada pelo paciente subjetiva-
mente, na primeira consulta e repetida aos 60, 120 e 180 dias
cujos valores obtidos foram anotados na ficha apropriada com-
pondo a Tabela 1.

A comparagao do escore no periodo da avaliagdo foi reali-
zada por meio do teste ndo paramétrico de Friedmam. O nivel
de significancia adotado foi de 0,05. Para a média dos dados foi
utilizado o software SPSS17.0 (Tabela 2).

RESULTADOS

Foi realizado acompanhamento de um grupo com 17 pa-
cientes que haviam sido submetidos ao tratamento de cefaléia
tensional com toxina botulinica. Do total de 17 pacientes acom-
panhadas que tinham recebido a toxina botulinica na regiao
temporal para tratamento de cefaléia tensional, todas desen-
volveram dor em outro(s) musculo(s) da mastigacdo, Tabela 1.
Enquanto a Tabela 2, mostra os pontos médios dos escores dos
musculos masseteres, pterigéides mediais, pterigdides laterais
esfenomandibulares e temporais.

Conforme observa-se na tabela 1, dez pacientes passaram
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de sensibilidade a apalpa¢ao do nivel 1 para 3, nos musculos
masseteres, pterigdides mediais e laterais, cinco, do total de
pacientes, que na primeira consulta, apresentaram sem dor nos
musculos da mastigacao, relataram dor nos pterigdides laterais,
grau 3; masseteres e esfenomandibulare, grau 2. As outras duas
pacientes que apresentaram dor de grau 1 no masseter e pteri-
goide medial passaram a ter dor de grau 3 nestes dois musculos
e ainda com dor de grau 2 nos musculos esfenomandibulares e
de grau 3 nos pterigdides laterais. E ainda do total de pacientes,
na consulta inicial, todas relataram insensibilidade nos muiscu-
los temporais, por razdes obvias, pois estes musculos estavam
sob a agao da toxina botulinica; deste total, nove pacientes re-
lataram no decorrer da pesquisa o reaparecimento de dor nos
musculos temporais, sensibilidade esta que variou do grau 1 até
grau 3, portanto estas pacientes voltaram a apresentar cefaléia.

DISCUSSAO

Visto o excessivo uso de medicagdo, que trata apenas os sin-
tomas, por pacientes com CTTC e sindrome da dor miofascial,
estudos com a toxina botulinica vem testando sua eficacia como
controlador tempordrio na tentativa de diminuir o uso exces-
sivo de analgésicos, como, também, s6 controlam a dor. Em
1817 ocorreu a primeira descri¢ao do botulismo em que Justinus
Kerner, associou mortes resultantes de intoxicagdo com um ve-
neno encontrado em salsichas defumadas (do latim botulus que
significa salsicha). Em 1985, agente bacteriano e mecanismo de
agao da toxina botulinica foram descritos. Existem sete tipos de
neurotoxinas: A, B, C1, D, E, F e G dentre os quais o soro tipo A
¢é mais estudado para propdsito terapéutico’.

Comentou que em 1978, Alan Scott conduziu os primeiros
testes com a TxB-A injetada em seres humanos para o trata-
mento de estrabismo. Posteriormente sua indicagao se estendeu
para as distonias segmentares, tremores e outros movimentos
anormais.

S6 em 1989 houve o primeiro tratamento utilizando toxina
botulinica tipo A para espasticidade sendo a partir dai utiliza-
da em desordens neuroldgicas envolvendo excessiva contratura
muscular’.

A inibigao da liberacao de acetilcolina pela toxina botulinica
ocorre em processo de multiplas etapas. Inicialmente, a toxina
botulinica liga-se aos receptores de membrana pré-sinaptica do
terminal nervoso motor de maneira irreversivel. Essa especifici-
dade ao local de ligagao garante a toxina botulinica alta seletivi-
dade para sinapses colinérgicas. Esses receptores pré-sindpticos
sao responsaveis pela endocitose da neurotoxina para o termi-
nal nervoso motor'. Apds a interiorizagdo da molécula, a cliva-
gem da toxina botulinica é considerada o passo decisivo para
sua ativacao, e no final deste processo resulta no bloqueio da
fusao das vesiculas, o que impede a liberagao de acetilcolina,
induzindo paralisia flacida nas fibras musculares atingidas (de-
senervacao quimica)®”’.

O efeito observado pela agao clinica é a fraqueza ou paralisia
no musculo esquelético nas terminagdes nervosas motoras. A
conseqiiéncia desta acdo na musculatura ocorre devida a alte-
ra¢ao na fungao do neurénio motor alfa, responsavel pela esti-
mulacao das fibras musculares propriamente ditas, mas a toxina
botulinica pode afetar também os neurénios motores gama que
inervam o fuso muscular. A inibi¢ao destes ultimos resulta em
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Tabelal - Relagdo do grau de dor muscular nos pacientes da amostra

Pacientes
Primeiro
dia
1 2 10 1M 12 13 14 15 16 17
Masseter 1 1 1 0 0 0 0 0 1 1
Prering. 1 1 0 0 0 0 0 1 1
Medial
Ptering 2 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Lateral
Esfemo- 5 o o o 0o 0o o o 0
mandibular
Temporal 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Pacientes
60 dias
1 2 10 11 12 13 14 15 16 17
Masseter 1 0 1 1 1 1 0 2 1 1
Ptering.
Medial 2 1 2 0 0 0 0 0 1 1
Ptering 1 0 1 2 2 2 2 2 0 0
Lateral
Esfemo- 0 0 0 2 0 2 1 0 0
mandibular
Temporal 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
Pacientes
120 dias
1 2 10 1" 12 13 14 15 16 17
Masseter 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Ptering.
Medial 3 3 3 0 3 0 0 0 2 2
Ptering 2 2 2 2 2 2 2 3 0 0
Lateral
Esfemo- 0 0 2 2 2 2 1 0 0
mandibular
Temporal 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0
Pacientes
180 dias
1 2 10 11 12 13 14 15 16 17
Masseter 3 3 3 2 2 2 2 2 3 3
Ptering.
Medial 3 3 3 0 0 0 0 0 3 3
Prering 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Lateral
Esfemo- 0 0 2 2 2 2 2 2 2
mandibular
Temporal 0 0 1 0 2 0 2 0 2 0
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TaTabela 2 - Ponto médio dos escores dos musculos masseteres, pterigoides me-
diais, pterigoides laterais esfenomandibulares e temporais.

Dias/ Musculos M PM PL EM T

1 1,29 1,56 1,29 2,06 2,12

60 1,76 2,26 2,06 2,38 2,24
120 3,24 3,00 2,97 2,62 2,41

180 3,71 3,18 3,68 2,94 3,24
P<0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

diminuicao do tonus muscular, devido a consequente diminui-
¢ao do feedback aferente sobre o neurdnio motor alfa, provenien-
te do fuso muscular'®.

A acao da toxina botulinica no musculo estriado esquelético
tem seu inicio em alguns dias (2 a 5 dias) se estendendo, em
alguns casos, em até duas semanas. Uma vez instalado, o efeito
perdura por seis semanas a seis meses (em média de trés a qua-
tro meses)®”.

Em 1990, o NIH (National Institutes of Health)” emitiu um
consenso considerando o uso clinico da toxina botulinica. Atual-
mente a toxina botulinica tem sido usada para tratar mais de um
milhao de pacientes em todo mundo e seu uso clinico foi apro-
vado em 73 paises. Essas aprovagdes incluem o tratamento da
paralisia cerebral juvenil em 52 paises e espasticidade adulta em
36 paises, embora essas indica¢des nao estejam regulamentadas
nos EUA. Outros usos sem regulamentacao da toxina botulini-
ca nos EUA incluem cefaléias primdrias como a migranea, dor
miofacial, acalasia, desordens de sudorese excessiva e sialorréia
associada a condi¢gdes como paralisia cerebral e doenga de Pa-
rkinson” 101112,

Em estudo comparativo entre agulhamento seco, anestésico
local (lidocaina) em inje¢ao local e baixas doses de toxina botu-
linica no tratamento de pontos gatilho (trigger points) na sindro-
me dolorosa miofascial, observou-se aumento da amplitude de
movimentos na musculatura cervical nos trés grupos. Ja varia-
veis como dor, fadiga e inabilidade para o trabalho, medidos
pela escala analdgica visual (VAS), mostrou importante decrés-
cimo no grupo da inje¢ao com lidocaina e a toxina botulinica,
nao se observando o mesmo resultado positivo com o agulha-
mento seco. Entretanto a lidocaina demonstrou ser mais eficaz
que a toxina botulinica quando comparada com agulhamento
seco. Sensac¢oes como fadiga, dor muscular e cefaleia podem ser
referidas apos injecao de toxina botulinica. Entretanto estes efei-
tos colaterais duram poucos dias” °.

Quanto ao tratamento das cefaléias com TxB A deve se fa-
zer mengao aos estudos controlados e conduzidos por Brin et al.
(2000) e por Silberstein et al. (2006)", ambos com delineamento
duplamente encoberto, placebo-controlado e com padronizacao
dos pontos de inje¢ao. Estes estudos observaram significativo
decréscimo na intensidade dos episodios e da frequéncia de
migranea, cefaleia tipo tensao e outros tipos de cefaléia™. No
caso especifico da cefaléia tipo tensdo a toxina botulinica blo-
queia a liberacdo de acetilcolina enfraquecendo a musculatu-
ra, em especial a musculatura dolorosa interrompendo o ciclo
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espasmo-dor.

Outra consequéncia observada, conforme relatado por Ka-
therine et al., é a possibilidade de perda de massa 6ssea causada
pela agao muscular diminuida, ainda podendo influenciar ne-
gativamente na atividade mastigatdéria®. No trabalho realizado
por Laskin, foi encontrado nos pacientes com dor miofascial, o
tratamento com toxina botulinica foi tao efetivo quanto anes-
tesia local. Ainda a TBA nao atua na etiologia da doenca, atua
apenas no controle dos sintomas. Também seu efeito é tempora-
rio, pois a fungao muscular retorna depois de semanas a meses,
necessitando de retratamento, por ultimo a injecao de TBA au-
menta o0s riscos para o paciente em relacao as outras formas de
tratamento que tem o mesmo efeito. Segundo o autor a “TBA é
um tratamento a procura de novas doencas, espera-se que a dor
miofascial e cefaléia nao sejam elas”.

Apesar de a literatura defender a aplicacao de toxina botu-
linica como “tratamento” de cefaléia, pela acao desta que é o
bloqueio da acetilcolina e portanto a inativagado do musculo que
a recebeu, ficou claro neste trabalho que a toxina botulinica nao
trata efetivamente cefaléia, fato observado que todas as pacien-
tes que durante o periodo de avaliagdo voltaram a apresentar
cefaléia, isto no periodo que variou de quatro a seis meses. Foi
feito, neste trabalho, analise da a¢do da referida toxina, que é
impedir o musculo de contrair, ou seja, de exercer suas fungoes;
fato este que deixa a cargo dos outros musculos da mastigagao
a carga funcional que seria também do musculo inativado, visto
que, no periodo de avaliagdo, constatou que pelo efeito da inati-
vagao dos musculos temporais, ocorreu o surgimento de hipera-
tividade e dor em outro(s) musculo(s) da mastigagao.

CONCLUSOES
Diante dos resultados obtidos, pode-se concluir que a toxina
botulinica:

1) Nao constituiu um medicamento que efetivamente trata
cefaléia, apenas controla por tempo determinado;

2) Provocou efeitos colaterais, como hiperatividade e dor
muscular, devido a sobrecarga imposta.
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ABSTRACT

Myofascial pain is coming from regional neuromuscular
disorder characterized by muscle contracture and therefore
pain in the muscles of the face. Myofascial pain, on the other
hand, when present for prolonged periods, is the etiological
factor responsible for triggering headaches, tension-type he-
adache. For the treatment of this syndrome are various the-
rapeutic procedures that in most cases act as controlling pain
symptoms without, however, effectively treat the cause. One
of the therapies currently widely used is the application of

botulinum toxin for muscle contraction. The effects of botu-
linum toxin was study as therapy for the treatment of tension
headaches, therefore treatment of myofascial pain syndrome,
on these results, it was found that botulinum toxin is not a
therapy that effectively treats headache, only controls for time
particular, there was still cause side effects such as hyperacti-
vity and muscle pain, because the burden to other muscles of
mastication.

KEYWORDS: Myofascial pain syndrome, tension headaches,
botulinum toxin.
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