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RESUMO
Contextualização: A migrânea, também conhecida por enxaqueca, é um distúrbio sensorial relacionado a fatores genéticos, psicológicos 
e anatômicos, que afeta cerca de 10% dos adultos, trazendo impacto pessoal, social e econômico. Objetivos: Sumarizar as evidências de 
revisões sistemáticas, referentes à efetividade da toxina botulínica para prevenção de migrânea. Métodos: Trata-se de overview de revisões 
sistemáticas. Procedeu-se à busca em três bases eletrônicas de dados: Cochrane - Central de Registros de Ensaios Clínicos - CENTRAL 
(2023), PubMed (1966-2023) e EMBASE (1974-2023), sendo utilizados os descritores MeSH “Migraine disorders” e “Botulinum toxins”. 
Todas as revisões sistemáticas de ensaios clínicos randomizados (ECRs) em humanos foram incluídas. O desfecho primário de análise foi a 
melhora clínica. Resultados: Foram recuperadas 21 revisões sistemáticas e, diante dos critérios de inclusão, 4 foram incluídas, totalizando 
94 ECRs (n = 16.104 participantes). Os estudos sugerem que a toxina botulínica pode ser benéfica na redução do número de crises, inten-
sidade de dor e melhora na qualidade de vida dos pacientes. Entretanto, a evidência é limitada. Discussão: Embora os estudos incluídos 
tragam benefícios favoráveis à toxina botulínica para prevenção da migrânea, a evidência é de baixa qualidade, diante da heterogeneidade, 
fragilidades metodológicas e riscos nas análises desses estudos. Sugere-se a comparação da efetividade da toxina botulínica com outras 
intervenções disponíveis, objetivando melhor elucidação da questão. Conclusão: Parece haver algum benefício da toxina botulínica para 
prevenção de crises de migrânea, mas a evidência até o momento é limitada, sendo recomendada a comparação com outras terapêuticas 
utilizadas para prevenção da migrânea.  

PALAVRAS-CHAVE: Prática clínica baseada em evidências, prevenção, toxina botulínica, migrânea, revisão sistemática
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CONTEXTUALIZAÇÃO

A migrânea, também chamada “enxaqueca”, ocorre em 
cerca de 15% dos adultos e é considerada a sétima doença 
mais incapacitante entre todas as doenças em todo o mun-
do.1 Acomete em torno de 18% das mulheres e 6% dos ho-
mens, com maior prevalência entre os de 30-39 anos,2 esti-
mando-se os custos anuais diretos e indiretos em 17 bilhões 
de dólares ao ano nos Estados Unidos3 e 27 bilhões de euros 
ao ano na Itália.4

Trata-se de condição que envolve cefaleia de característica 
latejante, intensidade moderada a grave, sendo geralmente 
unilateral e com sintomas associados, que incluem fotofobia, 
fonofobia e desconforto gastrointestinal, embora nem todos 
estejam presentes nos pacientes, havendo individualidade 
em relação aos sintomas.5

É comum pacientes com crises graves procurarem um 
quarto silencioso e escuro, porque as atividades rotineiras 
exacerbam a dor de cabeça. Pode ainda ocorrer ou não aura, 
podendo ser visual, sensorial ou disfásica, sendo descrita 
como episódica (ocorrendo menos de 15 dias por mês) ou 
crônica (ocorrendo por 15 ou mais dias por mês) e pode ocor-
rer com ou sem uso excessivo de medicamentos.6,7

A dor da enxaqueca é decorrente da ativação de aferên-
cias trigeminais, que inervam a vasculatura meníngea e 
projetam-se para o núcleo caudal do trigêmeo. A dor secun-
dária à entrada meníngea é referida em regiões extracra-
nianas inervadas por aferentes somáticos que se projetam 
para regiões homólogas ao núcleo caudal do trigêmeo. A 
toxina botulínica administrada em dermátomos extracra-
nianos age sobre as placas motoras, tendo efeito também 
sobre a entrada somática e bloqueando a entrada de afe-
rentes meníngeos convergentes. Entretanto, alguns meca-
nismos envolvidos no controle da dor ainda precisam ser 
melhor avaliados.8

Embora o número de pacientes acometidos seja alto, 
bem como o nítido impacto social e na qualidade de vida, 
a Organização Mundial da Saúde afirma que esse distúrbio 
ainda é subdiagnosticado e os medicamentos apropriados 
muitas vezes são inacessíveis aos pacientes. Dentre os me-
dicamentos indicados para tratamento das crises de enxa-
queca, destacam-se os anti-inflamatórios não esteroidais, 
os antidepressivos, como a venlafaxina e o escitalopram e os 
anticonvulsivantes, como a gabapentina.9

 A toxina botulínica foi aceita para uso clínico nos Estados 
Unidos, desde 1989, inicialmente para distúrbios oftalmoló-
gicos. O sorotipo A da toxina botulínica é o mais utilizado 
na prática clínica para diferentes condições, caracterizadas 
principalmente por dor neuropática, incluindo enxaquecas e 
dores de cabeça de outras causas.10

No contexto, muitas intervenções terapêuticas, medica-
mentosas e não medicamentosas são descritas na literatura 
como possivelmente eficazes para o controle da enxaqueca, 
destacando-se atualmente o uso da toxina botulínica. Nossa 
motivação na realização deste estudo foi pela busca das me-
lhores evidências disponíveis na literatura acerca da efetivi-
dade da toxina botulínica para tratamento da migrânea.

OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo sumarizar as evi-
dências de revisões sistemáticas, referentes à efetividade da 
toxina botulínica para prevenção de migrânea.

METODOLOGIA

Desenho de estudo
Trata-se de overview de revisões sistemáticas de ensaios 

clínicos randomizados (ECRs). Não houve restrições relativas 
ao local, data e idioma em que os estudos foram publicados.

Critérios de inclusão

Tipos de participantes
Foram incluídas todas as revisões sistemáticas que en-

volveram ECRs em humanos referentes à efetividade da to-
xina botulínica para prevenção de crises de migrânea e que 
constam nos bancos eletrônicos de dados Cochrane Library, 
PubMed e EMBASE. Não houve restrição de idade para inclu-
são dos participantes.

Tipos de intervenções
Foram consideradas todas as intervenções com toxina bo-

tulínica em humanos para prevenção de crises de migrânea 
que avaliaram melhora clínica. As intervenções foram com-
paradas a placebo ou qualquer outro controle, medicamen-
toso ou não.

Tipos de resultados
Foram considerados quaisquer resultados. Para o desfe-

cho primário de análise, foi avaliada a melhora clínica (re-
dução dos sintomas) e, para desfechos secundários, foram 
avaliadas a melhora na qualidade de vida e a ocorrência de 
eventos adversos.

Processo de busca e seleção de estudos
A busca por revisões sistemáticas foi realizada em 1 de 

fevereiro de 2023 nas bases de dados PubMed (1966-2023), 
Cochrane Library (2023) e EMBASE (1974-2023), utilizando 
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a terminologia oficial do MeSH (Medical Subject Headings) e 
da Cochrane Library (via Wiley). Foram utilizados os descri-
tores “Migraine disorders” e “Botulinum toxins”. As estraté-
gias de busca podem ser visualizadas na Tabela 1.

As análises dos estudos, bem como a extração dos dados, 
foram realizadas respeitando os critérios de inclusão descri-
tos. Todo o processo de extração de dados foi realizado por 
dois pesquisadores independentes.

Todas as revisões encontradas foram analisadas a partir 
do texto completo. A extração dos dados foi realizada a partir dos 
arquivos originais das revisões sistemáticas.

Utilizou-se uma folha de extração predeterminada conten-
do os seguintes pontos principais: ano de publicação, nome 
dos autores e título da revisão, número de estudos primários, 
tipos e número de participantes, intervenções e resultados, 
análise de viés e suas justificativas, detalhes de grupos de 
intervenção, duração e parâmetros, período de acompanha-
mento e, quando presentes, valores estatísticos em metaná-
lise, risco relativo, diferenças entre médias padronizadas ou 
não padronizadas e intervalo de confiança.

As análises quantitativas utilizadas das variáveis   contí-
nuas foram agrupadas em diferença média  ou diferença mé-
dia padronizada com intervalos de confiança de 95%.

RESULTADOS

As estratégias de busca recuperaram em janeiro de 2023 
um total de 289 citações nas bases de dados pesquisadas. 
Dessas, 21 eram revisões sistemáticas, mas apenas 4 aten-
deram os critérios de inclusão. Essas 4 revisões sistemáticas 
foram incluídas, totalizando 16.104 participantes.

 As características desses estudos incluídos foram 
sumarizadas e apresentadas na Tabela 2.1,11-13

DISCUSSÃO

 A utilização de injeções de toxina botulínica tem sido cada 
vez mais preconizada para o controle da enxaqueca crônica. 
Este estudo vem de encontro às necessidades de obtenção 
das melhores evidências para essa prática tão atual e, para tal, 
foram utilizados critérios de inclusão com abrangência de so-
mente revisões sistemáticas de ECRs em humanos. As bases 
eletrônicas de dados apresentam um número considerável de 
estudos sobre o tema, mas a maioria corresponde a estudos de 
experimentação animal, modelos estatísticos e artigos de opi-
nião, que não foram utilizados nesta revisão. Por isso, evidente-
mente, das 289 citações, foram identificadas apenas 4 revisões 
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Tabela 1. Estratégias de busca

BASES E ESTRATEGIAS RESULTADOS

PubMed

#1 “Migraine Disorders”[Mesh] OR (Disorder*, Migraine) OR (Migraine Disorder) OR Migraine* OR 
(Migraine Headache*) OR (Headache*, Migraine) OR (Acute Confusional Migraine*) OR (Migraine*, 
Acute Confusional) OR (Status Migrainosus) OR (Hemicrania Migraine*) OR (Migraine*, Hemicrania) 
OR (Migraine Variant*) OR (Variant*, Migraine) OR (Sick Headache*) OR (Headache*, Sick) OR 
(Cervical Migraine Syndrome*) OR (Migraine Syndrome*, Cervical)

#2 “Botulinum Toxins”[Mesh] OR “Botulinum Toxins, Type A”[Mesh] OR (Clostridium botulinum A Toxin) OR 
(Botulinum Toxin A) OR (Toxin A, Botulinum) OR (Botulinum Neurotoxin A) OR (Neurotoxin A, Botulinum) OR 
(Botulinum A Toxin) OR (Toxin, Botulinum A) OR (Botulinum Toxin Type A) OR (Botulinum Neurotoxin Type A) 
OR (Clostridium Botulinum Toxin Type A) OR Meditoxin OR Botox OR Neuronox OR Oculinum OR Vistabex OR 
(OnabotulinumtoxinA) OR (Onabotulinumtoxin A) OR Vistabel

#3 #1 AND #2 

Filters applied: Controlled Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review. Clear all 

108

Cochrane Library

#1 MeSH descriptor: [Migraine Disorders] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Botulinum Toxins] explode all trees

#3 #1 AND #2 = 94 -  1 Revisão Sistemática Cochrane e 93 Ensaios

94

EMBASE

#1 ‘botulinum toxin’/exp OR ‘botulinal toxin test’ OR ‘botulinium toxin’ OR ‘botulinum neurotoxin’ OR  
‘botulinum toxin’ OR ‘botulinum toxins’ OR ‘botulinus toxin’ OR ‘botulism toxin’ OR  
‘clostridium botulinum exotoxin’ OR ‘clostridium botulinum toxin’

#2 ‘migraine’/exp OR ‘familial migraine’ OR ‘headache, migrainous’ OR ‘hemicrania’ OR ‘migraine’ OR  
‘migraine disorders’ OR ‘migrainous headache’ OR ‘status hemicranicus’

#3 #1 AND #2 #1 AND #2 AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim

#4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 

87

TOTAL 289
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Tabela 2. Característica dos estudos incluídos

Autores/ano Amostra Intervenção Resultados Conclusão

Herd e 
cols.1/2019

28 estudos 
(n = 4.190 

participantes).

Toxina 
botulínica 

versus placebo 
para controle de 

enxaqueca.

- Dose de toxina 
botulínica 

utilizada variável 
de 100 a 260 

unidades.

- Injeção em 
múltiplos 

pontos com 
grandes 
variações 

nos estudos 
incluídos.

A qualidade dos estudos foi moderada. O 
tratamento com toxina botulínica resultou 

em frequência reduzida de -2,0 dias de 
enxaqueca/mês (IC 95% -2,8 a -1,1; n 
= 1.384) em migranosos crônicos em 

comparação com placebo. Foi observada 
uma melhora na gravidade da enxaqueca, 

medida em uma escala numérica de 0 
a 10, sendo 10 a dor máxima, de -2,70 

cm (IC 95% -3,31 a -2,09; n = 75) e 
-4,9 cm (IC 95% - 6,56 a -3,24; n = 32) 
para enxaqueca crônica e episódica, 
respectivamente. A toxina botulínica 

teve um risco relativo de eventos 
adversos relacionados ao tratamento 
duas vezes maior do que o placebo, 

mas um risco reduzido em comparação 
com comparadores ativos (RR = 0,76, IC 

95% 0,59 a 0,98) e uma baixa taxa de 
retirada (3%). Embora ensaios individuais 

tenham relatado não inferioridade aos 
tratamentos orais, dados insuficientes 

estavam disponíveis para metanálise dos 
resultados de eficácia.

Na enxaqueca crônica, a toxina 
botulínica reduz a frequência 
da enxaqueca em dois dias 

por mês e apresenta um perfil 
de segurança favorável. A 

inclusão da cefaleia por uso 
excessivo de medicamentos não 

exclui sua eficácia. Não foram 
identificadas evidências para 
apoiar ou refutar a eficácia na 

enxaqueca episódica.

  Bruloy e 
cols.11/2019

17 estudos 
(n = 3.646 

participantes).

 Toxina 
botulínica 

versus placebo 
para controle de 

enxaqueca.

- Dose máxima 
de toxina 

botulínica em 
local fixo: 6 a 
240 unidades.

- Dose máxima 
no local de 

acordo com a 
dor: 110 a 260 

unidades.

 Houve tendência a favor da toxina 
botulínica em relação ao placebo 

em três meses, com uma diferença 
média na alteração da frequência da 

enxaqueca de -0,23 (IC 95% -0,47 a 0,02; 
P = 0,08). A redução na frequência de 
enxaquecas crônicas foi significativa, 

com uma mudança diferencial média de 
-1,56 (95% CI, -3,05 a -0,07; P = 0,04). 
A análise da frequência da enxaqueca 

crônica também foi significativa após dois 
meses. Os achados também destacaram 
uma melhora na qualidade de vida do 
paciente em três meses no grupo da 

toxina botulínica (P < 0,00001). Outros 
eventos adversos foram rastreados no 
grupo de toxina botulínica tipo A com 

uma taxa de risco estatisticamente 
significativa de 1,32 (P = 0,002).

As injeções de toxina botulínica 
tipo A são superiores ao placebo 
para enxaquecas crônicas após 

três meses de terapia. Pela 
primeira vez, um benefício real na 
qualidade de vida do paciente é 

demonstrado com apenas poucos 
e leves eventos adversos.

Shen e 
Wang12/2020

29 estudos 
(n = 4.031 

participantes).

Toxina 
botulínica 

versus placebo 
para controle de 

enxaqueca.

- Dose de toxina 
botulínica 

utilizada de 7,5 
a 225 unidades.

Avaliação em quatro semanas: houve 
diferença significante entre toxina 

botulínica e placebo para redução de 
episódios de enxaqueca (DM: -0,61, 

IC95% -1,02 a -0,19).  

Avaliação em 16 semanas: 10 ECRs (n= 
2.576) compararam toxina botulínica e 

placebo e observaram redução de 50% no 
número de crises de enxaqueca. 

Impacto da cefaleia no cotidiano: toxina 
botulínica melhorou significativamente 
o questionário MIDAS (DM: -15,80, IC 
95%: -25,47 a -6,13) e MIQ (DM: -3,13, 
IC 95%: -4,82 a -1,43) em comparação 

com placebo. 

Eventos adversos: 16 ECRs (n = 3.715): 
a toxina botulínica aumenta o risco de 

eventos adversos leves (RR: 1,54, 95% CI: 
1,25 a 1,93).

A toxina botulínica pode melhorar 
o impacto da enxaqueca crônica 
após 16 semanas de terapia, mas 
esse efeito não é encontrado na 

enxaqueca episódica.

Continue...



sistemáticas, sendo uma realizada pela Cochrane1 e as demais 
publicadas em periódicos de destaque internacional.11-13

As quatro revisões sistemáticas envolveram 94 ECRs, 
que avaliaram 16.104 participantes. A comparação envol-
veu placebo.

A revisão sistemática realizada por Herd e cols.1 analisou 29 
ECRs com 4.190 participantes e seguiu a metodologia preco-
nizada pela Colaboração Cochrane. Os autores consideraram 
que a toxina botulínica pode reduzir a frequência da enxaque-
ca em dois dias por mês, apresentando um perfil de segurança 
favorável. Entretanto, não foram identificadas evidências para 
apoiar ou refutar a eficácia na enxaqueca episódica. A qua-
lidade dos estudos foi moderada, e os autores destacaram a 
necessidade de realização de novos estudos clínicos.

O estudo de Bruloy e cols.11 envolveu 17 ECRs, que avaliaram 
3.646 participantes. Os autores consideraram que as injeções de 
toxina botulínica tipo A são superiores ao placebo para enxaque-
cas crônicas após três meses de terapia. Como destaque, houve 
um benefício real na qualidade de vida do paciente, sendo pou-
cos e leves eventos adversos, não impeditivos à prática clínica.

Shen e Wang12 avaliaram 29 ECRs com 4.031 participantes 
e consideraram que a toxina botulínica pode melhorar o im-
pacto da enxaqueca crônica após 16 semanas de terapia, mas 
esse efeito não é encontrado na enxaqueca episódica.

Na mesma linha, Shamliyan e cols.13 avaliaram 20 ECRs com 
4.237 participantes e concluíram que a toxina botulínica pode 
ser efetiva na redução das crises de enxaqueca crônica, mas 
pode aumentar o risco de efeitos adversos e descontinuação 
do tratamento. A evidência para decisões de tratamento indi-
vidualizado é muito limitada, sendo necessários novos ECRs.

Em geral, os estudos realizados até o momento mos-
tram algum benefício, mas evidência bastante limitada de 

efetividade da toxina botulínica para controle das crises de 
enxaqueca, principalmente a enxaqueca crônica. Trata-se de 
estudos heterogêneos, com diferentes metodologias e análi-
ses, que comprometem o processamento estatístico em me-
tanálise. É necessário considerar ainda que o coeficiente em 
análise é a “dor”, que apresenta subjetividade e variáveis que 
recrutam a necessidade de padronização dos resultados para 
análises. Os autores dos estudos destacaram que essa hete-
rogeneidade nos estudos é bastante prejudicial  para que se  
possa chegar rapidamente ao bom nível de evidência.

É evidente que a utilização da toxina botulínica para o 
controle das crises de enxaqueca é relativamente recente, 
denotando maior necessidade de tempo para a realização de 
estudos primários.

Os tratamentos disponíveis para enxaqueca incluem medi-
camentos agudos e preventivos e uma variedade de terapias 
não farmacológicas.14 Embora essas opções estejam disponí-
veis, os critérios diagnósticos são abrangentes e o atendimen-
to clínico permanece abaixo do ideal. Há muitos diagnósticos 
imprecisos e tratamentos inadequados, o que torna a enxa-
queca um grande desafio para a saúde pública. Dados po-
pulacionais da Europa indicam que a medicação preventiva 
para enxaqueca é usada por apenas 2% a 14% dos indivíduos 
elegíveis, uma descoberta alarmante que exige ação global. É 
necessária uma abordagem abrangente para facilitar o diag-
nóstico preciso e o gerenciamento baseado em evidências.15

O diagnóstico de enxaqueca pode ser facilitado pelo uso de 
instrumentos de triagem que avaliam se as características clí-
nicas do paciente sugerem enxaqueca. Após o uso desses ins-
trumentos de avaliação, o diagnóstico deve ser confirmado 
por uma revisão do histórico médico e/ou o uso de um diário 
de diagnóstico de cefaleia.16 Esses cuidados são necessários 
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IC = intervalo de confiança; RR = risco relativo; DM = diferença das médias; ECRs = ensaios clínicos randomizados; MIDAS = escala de avaliação de incapacidade 
por enxaqueca (Migraine Disability Assessment Scale); MIQ = método do índice de qualidade.

Autores/ano Amostra Intervenção Resultados Conclusão

Shamliyan e 
cols.13/2013

20 estudos 
(n = 4.237 

participantes).

Toxina 
botulínica 

versus placebo 
(ou outras 

intervenções) 
para controle de 

enxaqueca.

- Não citadas 
as dosagens de 
toxina botulínica 

utilizadas nas 
aplicações, bem 
como os pontos 

(locais) para 
injeção.

Para enxaqueca crônica: a toxina 
botulínica foi mais eficaz que o placebo na 
redução das crises mensais de enxaqueca 

crônica em ≥ 50% (evidência de baixa 
qualidade de 3 ECRs com 459 adultos). 

Comparação entre toxina botulínica e 
topiramato: não houve diferenças na 

prevenção da enxaqueca crônica. Para 
enxaqueca episódica, ECRs examinaram 

59 drogas de 14 classes de drogas. 

Eventos adversos: maiores no grupo 
toxina botulínica em comparação com 

placebo (26; IC 95% 10 a 43).

Os autores não citaram as dosagens de 
toxina botulínica utilizada nas aplicações, 

bem como os pontos para injeção. 

Para enxaqueca crônica, a toxina 
botulínica reduziu as crises, mas 

aumentou o risco de efeitos 
adversos e descontinuação 
do tratamento. A evidência 

para decisões de tratamento 
individualizado é muito limitada. 

Pesquisas futuras são necessárias.

Tabela 2. Continuation.
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