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RESUMO

A enxaqueca ¢ um distirbio neurologico caracterizado por crises recorrentes de dor de cabega, muitas
vezes acompanhadas de aura e sintomas sensoriais. Pode impactar gravemente a qualidade de vida,
especialmente na forma cronica. Novas terapias, como imunobiolédgicos, foram aprovadas no Brasil,
mas ainda tém acesso limitado. Este estudo busca revisar as abordagens recentes e futuras no
tratamento da enxaqueca. Este estudo ¢ uma revisdo narrativa da literatura, com objetivo de identificar
novas abordagens e perspectivas futuras para o tratamento da enxaqueca. A coleta de dados foi
realizada nas bases Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
National Center for Biotechnology Information (PUBMED) e o cientific Electronic Library Online
(Scielo), utilizando descritores em portugués, inglés e espanhol, combinados com o operador booleano
AND. Foram incluidos artigos publicados entre 2019 e 2024, totalizando 31 estudos selecionados apos
aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo. As novas abordagens no tratamento da enxaqueca
incluem terapias com anticorpos monoclonais, toxina botulinica tipo A e técnicas de neuromodulagao.
Os anticorpos monoclonais, como erenumabe e fremanezumabe, demonstram eficicia preventiva com
poucos efeitos adversos, embora seu alto custo limite o acesso. A toxina botulinica tipo A reduz a
frequéncia das crises ao inibir neurotransmissores pro-inflamatorios e pode ser combinada com outras
terapias. J4 a neuromodulagdo, oferece alternativas promissoras, especialmente para casos cronicos e
refratdrios, embora ainda demande mais estudos sobre eficicia a longo prazo. Entende-se que o
tratamento da enxaqueca tem avancado com terapias inovadoras, como os anticorpos monoclonais,
que reduzem significativamente a frequéncia e intensidade das crises. A toxina botulinica também se
destaca como opgao eficaz e segura para casos cronicos. Além disso, técnicas de neuromodulagao vém
ganhando espago como alternativas ndo farmacoldgicas promissoras.

Palavras-chave: Enxaqueca. Tratamento Enxaqueca. Espectiva Enxaqueca.
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1 INTRODUCAO

Enxaqueca refere-se a um distirbio neurolégico primdrio no qual ataques de dor de cabeca
debilitantes sdo acompanhados por alteracdes sensoriais. De acordo com a classificagdo da
International Headache Society, essas crises podem durar de

4 a 72 horas e envoem dores de cabeca moderadas ou intensas, geralmente latejantes,
unilaterais, podem ser agravadas pelas atividades didrias e sdo frequentemente acompanhadas de
nauseas, vomitos ¢ fotofobia ¢ fonofobia. Dores de cabeca com essas caracteristicas devem ocorrer
pelo menos cinco vezes para serem qualificadas como diagndstico de enxaqueca. Além disso,
aproximadamente 20% dos pacientes com enxaqueca apresentam sintomas de aura, incluindo
disturbios visuais, sensoriais, de fala e de movimento (Parreira; Luzeiro; Monteiro, 2022).

Pacientes com enxaqueca, tanto com quanto sem aura, podem relatar o inicio de sintomas
prodromicos entre 24 e 48 horas antes do aparecimento da dor de cabeca. Esses sintomas
frequentemente incluem aumento de energia, sensa¢do de euforia leve, cansago excessivo, mudangas
no humor, desejo por determinados alimentos, retengio de liquidos e bocejos repetitivos. E importante
nao confundir os sintomas prodromicos com a aura da enxaqueca, que se caracteriza por episodios de
disfuncdo neurologica focal e transitoria, que surgem entre 1 a 2 horas antes da cefaleia e desaparecem
em até 60 minutos (Souza et al., 2019).

A aura pode apresentar uma variedade de manifestacdes, sendo que multiplos sintomas podem
ocorrer simultaneamente. Entre os sintomas tipicos estdo alteragdes visuais homonimas (raramente
monoculares), como um escotoma crescente com bordas cintilantes; sensa¢do de formigamento ou
dorméncia em uma regido unilateral, afetando geralmente as extremidades distais ou a area ao redor
da boca; fraqueza unilateral; e dificuldades na linguagem, como disfasia ou outros problemas
relacionados a comunicagado verbal (May; Bolay, 2019).

A enxaqueca normalmente ocorre em episodios, existe também a forma cronica, caracterizada
pela ocorréncia de cefaleias em 15 ou mais dias por més, sendo oito dias ou mais com as crises
satisfazendo os critérios de enxaqueca, durante mais de 3 meses. No Brasil, estima-se que a prevaléncia
de enxaqueca seja de 15,8% da populagdo (Yamada; Mercante, 2022).

A recorréncia das crises de enxaqueca pode levar ao desenvolvimento de transtornos
psiquiatricos, como ansiedade e depressdo, intensificando o sofrimento psicologico do paciente. A
incerteza sobre 0 momento da proxima crise gera uma sensacao constante de vigilancia, aumentando
o estresse e exacerbando o impacto da enxaqueca na vida cotidiana. Esse estado de alerta
constante, aliado a imprevisibilidade da intensidade e duracdo das crises, frequentemente resulta em
uma sensac¢ao de desesperanga e perda de controle, o que agrava ainda mais o sofrimento do paciente.

Além disso, a dor cronica e persistente, associada a incapacidade de interromper ou

prevenir as crises, da inicio a um ciclo vicioso: o desgaste emocional gerado pela dor continua aumenta

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. XLVIII, p. 4672-4683, 2025

4673



0 estresse, € 0 estresse por sua vez intensifica os sintomas, tornando a experiéncia da enxaqueca cada
vez mais debilitante. Esse ciclo negativo compromete gravemente a qualidade de vida, afetando as
atividades diarias, as relagdes sociais e o bem-estar geral do paciente (S4, et al., 2014)

No Brasil, estao disponiveis novos medicamentos para a pratica clinica. Em 2019, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou dois imunobioldgicos para o tratamento
preventivo da enxaqueca. Ja sdo encontrados disponiveis no mercado, porém com altos custos
para a populacdo. Portanto, o tratamento farmacoldgico da enxaqueca ainda se baseia principalmente
em métodos tradicionais inespecificos (Merino-Soto, 2023).

Na satde publica, a situac¢ao ¢ ainda pior: estima-se que 30% dos pacientes ndo recebem o
tratamento preventivo necessario, que muitas vezes inclui antidepressivos triciclicos e
betabloqueadores. Nos centros privados, uma propor¢do maior de pacientes recebeu tratamento
preventivo (90%), geralmente antidepressivos triciclicos, betabloqueadores ou neuromoduladores
(Oliveira et al., 2023).

Diante da necessidade de tratamentos mais eficazes e seguros para a enxaqueca, esta revisao
de literatura justifica-se pela relevancia de reunir e analisar criticamente as inovagdes e perspectivas
futuras nessa area. O estudo contribui para a atualizacdo do conhecimento cientifico, incentivando
novas pesquisas, e também auxilia a populacdo ao divulgar informagdes que podem orientar escolhas
terapéuticas mais conscientes. Seu objetivo € sintetizar as evidéncias atuais sobre as novas abordagens

no tratamento da enxaqueca, destacando os avancos mais recentes.

2 METODOLOGIA
2.1 TIPO DE ESTUDO

Este estudo consiste em uma revisdo de literatura do tipo narrativa, que, conforme Souza, Silva
e Carvalho (2010), tem como objetivo reunir, analisar e discutir criticamente o conhecimento
disponivel sobre determinado tema, possibilitando uma compreensdo abrangente e atualizada da area
investigada. Trata-se de uma abordagem que permite explorar conceitos, identificar tendéncias e
refletir sobre os avancos existentes, 0 que se mostra especialmente relevante no contexto das novas

abordagens e perspectivas futuras para o tratamento da enxaqueca.

2.2 COLETA DE DADOS

Para alcancar os objetivos propostos, foi realizada uma busca rigorosa em bases de dados
cientificas, incluindo a Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
National Center for Biotechnology Information (PUBMED) e o cientific Electronic Library Online
(Scielo). As buscas foram realizadas utilizando os seguintes descritores: “tratamento enxaqueca’;

99, ¢

“perspectivas enxaqueca’’; “enxaqueca’, combinados com o operador booleano "AND", resultando nas

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. XLVIII, p. 4672-4683, 2025

4674



seguintes combinagdes: tratamento AND enxaqueca; perspectivas AND enxaqueca, nos idiomas

inglés, portugués e espanhol.

2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

A pesquisa foi limitada a artigos publicados entre 2019 e 2024, que abordassem perspectivas
futuras no tratamento da enxaqueca. Foram incluidos estudos relevantes que se alinhassem ao objetivo
da revisao, enquanto foram excluidos revisdes nao sistematicas, teses, dissertagdes e estudos fora do

periodo estabelecido.

2.4 ANALISE DE DADOS

O processo de selecdo dos estudos resultou em coleta inicial de artigos. Apds a aplicagdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 24 artigos. Esses estudos foram analisados e seus
achados foram sintetizados de forma a proporcionar uma analise sobre novas abordagnes e pespectivas

futuras no tratamento da enxaqueca.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Diante dos estudos analisados, a discussao a seguir explora os resultados encontrados sobre as
novas abordagens e perspectivas futuras para o tratamento da enxaqueca. Serao abordadas as principais
terapias emergentes identificadas na literatura, com destaque para seus mecanismos de agdo, eficacia,
seguranga e potencial aplicacdo clinica, considerando os avangos mais relevantes e as limitacdes ainda

existentes.

3.1 ANTICORPOS MONOCLONAIS CONTRA CGRP

A introdugdo das terapias baseadas em anticorpos monoclonais contra o peptideo relacionado
ao gene da calcitonina (CGRP) ou seu receptor representa um avango significativo no tratamento
preventivo da enxaqueca. Diferente das abordagens tradicionais, como betabloqueadores,
antidepressivos triciclicos e anticonvulsivantes, os anticorpos monoclonais possuem um mecanismo
de ac¢do altamente especifico, reduzindo a frequéncia e a intensidade das crises com menor incidéncia
de efeitos adversos (Araujo et al., 2024).

Estudos clinicos demonstram que farmacos como erenumabe, fremanezumabe, galcanezumabe
e eptinezumabe sdo eficazes na reducdo do nimero de dias com enxaqueca por més, proporcionando
melhora na qualidade de vida dos pacientes. Em uma revisao sistematica, observaram que esses agentes
reduzem significativamente a taxa de crises em comparacdo ao placebo, com beneficios mantidos a
longo prazo. Dessa forma, sua administragdo mensal ou trimestral via subcutanea ou intravenosa

favorece a adesdo ao tratamento em comparacao com opcoes orais didrias (Dodick et al., 2020).
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Um dos principais diferenciais dessa classe terapéutica ¢ a auséncia de efeitos vasoconstritores,
tornando-a uma alternativa segura para pacientes com risco cardiovascular, que frequentemente
possuem contraindicagdo ao uso de triptanos. Entretanto, apesar da eficacia comprovada, o custo
elevado dos anticorpos monoclonais pode limitar seu acesso, especialmente em paises de baixa e média
renda. Estratégias de incorporagdo ao sistema publico de saide e programas de assisténcia
farmacéutica sdo essenciais para ampliar a disponibilidade desse tratamento (Aradjo Junior et al.,
2024).

Outro aspecto a ser considerado ¢ a seguranca a longo prazo. Embora os estudos iniciais
indiquem boa tolerabilidade e poucos eventos adversos, como reacdes no local da inje¢do e
constipagdo, o impacto do bloqueio cronico do CGRP ainda precisa ser melhor investigado. O CGRP
desempenha funcdes fisioldgicas importantes, como regulacdo da pressdo arterial e resposta
inflamatoria, e sua inibi¢do prolongada pode ter implicagdes ainda ndo completamente compreendidas

(Aragjo Junior et al., 2024).

3.2 TERAPIA COM TOXINA BOTULINICA

A administrag¢ao de toxina botulinica tipo A (BoNT-A) foi aprovada pelo FDA em 2010 como
um tratamento preventivo para a enxaqueca cronica, com base em sua capacidade de inibir a liberagao
de neurotransmissores envolvidos na transmissdo da dor (Yuan et al., 2021). A eficacia da toxina
botulinica nesse contexto foi inicialmente identificada de forma incidental, quando pacientes
submetidos a procedimentos estéticos relataram melhora da frequéncia e intensidade das crises de
enxaqueca (Branch et al., 2020).

O mecanismo de agdo da toxina botulinica no tratamento da enxaqueca esta relacionado a sua
capacidade de bloquear a liberacao de acetilcolina nas terminagdes nervosas, o que impede a contragao
muscular e reduz a liberagao de substancias vasoativas associadas a dor de cabega. Isso resulta em uma
diminui¢do na frequéncia e na intensidade das crises de enxaqueca em muitos pacientes (Sacco et al.,
2019).

Dessa forma, a acdo da BoNT-A, atua na inibi¢do da liberacdo de neurotransmissores pro-
inflamatorios, como a substancia P e o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), nos
terminais nervosos periféricos. Essa a¢do reduz a ativagao do sistema trigeminovascular, principal via
envolvida na fisiopatologia da enxaqueca (Gorman; Goadsby, 2021).

Estudos clinicos demonstraram que a administracdo da BoNT-A, geralmente aplicada em
pontos especificos da cabega e pescogo, pode reduzir significativamente a frequéncia das crises de
enxaqueca cronica.

Por exemplo, um estudo randomizado, duplo-cego, mostrou que os pacientes que receberam

injecdes de toxina botulinica apresentaram uma reducao de 50% na frequéncia das crises de enxaqueca
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apos duas rodadas de tratamento. Ademais, os pacientes também relataram uma melhora na qualidade
de vida, com redu¢do de sintomas incapacitantes (Silberstein et al., 2019)

Entretanto, a eficacia da toxina botulinica ndo ¢ uniforme, e sua aplicagdo nao esté isenta de
efeitos colaterais. Os efeitos adversos mais comuns incluem dor no local da inje¢do, fraqueza muscular
temporaria e, em casos raros, dificuldades na degluticdo ou visao dupla. Apesar disso, a toxina
botulinica continua sendo uma opc¢ao terapéutica valiosa para pacientes com enxaqueca cronica que
nao obtém sucesso com outras formas de tratamento preventivo (Rodrigues et al., 2023).

Estudos recentes sugerem que a eficacia da BoNT-A pode ser potencializada quando associada
a terapias multimodais, como o uso de anticorpos monoclonais contra CGRP e técnicas de
neuromodulacdo (Chen et al., 2023). No entanto, desafios como o alto custo da terapia e a necessidade

de especializagdo para a aplicacdo ainda limitam seu acesso a clinica pratica.

3.3 TERAPIAS DE NEUROMODULACAO

As terapias baseadas em neuromodulagdo t€ém ganhado destaque no tratamento da enxaqueca,
especialmente em casos cronicos ou refratarios ao tratamento convencional. Essas técnicas visam
modificar a atividade elétrica do sistema nervoso, com o objetivo de aliviar a dor e reduzir a frequéncia
das crises de enxaqueca. Entre as abordagens mais promissoras, destacam-se a estimulagdo magnética
transcraniana (TMS), a estimulacdo transcraniana por corrente direta (tDCS) e a estimulag¢do do nervo
occipital (ONS). Estas t€m mostrado resultados consistentes e oferecem novas perspectivas para
pacientes com enxaqueca cronica e refrataria (Dodick, 2020).

A TMS ¢ uma técnica ndo invasiva que utiliza campos magnéticos para induzir correntes
elétricas em regides especificas do cérebro, atuando por meio da indugdo de um campo magnético que
atravessa o couro cabeludo e o cranio, gerando correntes elétricas no tecido cortical subjacente.

Essa estimulag@o pode ser aplicada de maneira tnica, chamada TMS de pulso unico (sTMS),
ou repetitiva, conhecida como TMS repetitiva (rTMS). O objetivo da TMS no tratamento da enxaqueca
¢ modular a excitabilidade cortical e interferir nos circuitos neuronais envolvidos na percepg¢ao da dor.
A técnica tem sido amplamente estudada em pacientes com enxaqueca cronica, mostrando eficicia na
reducdo da frequéncia das crises e no alivio das dores agudas. (Martin et al., 2020).

Ensaios clinicos randomizados avaliaram a eficicia da TMS no tratamento da enxaqueca,
conduziram um estudo multicéntrico demonstrando que a sTMS aplicada na regido occipital foi eficaz
na interrup¢ao da dor em pacientes com enxaqueca com aura, com um perfil de seguranga favoravel
(Lipton et al., 2010). J4 uma revisdo sistematica em 2021, concluiu que a rTMS aplicada no cortex
motor e dorsolateral pré-frontal promove reducdo significativa na frequéncia e intensidade das crises

em pacientes com enxaqueca cronica (Joutsa et al., 2021).
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Ademias, a TMS tem sido comparada a tratamentos farmacoldgicos convencionais, a eficacia
da rTMS na reducao da frequéncia de crises foi semelhante

a do topiramato, um medicamento preventivo amplamente utilizado, porém com menor
incidéncia de efeitos colaterais. A eficacia da TMS ¢ atribuida a sua capacidade de alterar a
excitabilidade cortical, o que ajuda a controlar as crises de enxaqueca e a prevenir a dor (Misra et
al.,2023)

A estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC), conhecida pela sigla em inglés
tDCS (transcranial direct current stimulation), ¢ uma técnica de neuromodulacao ndo invasiva que
utiliza correntes elétricas de baixa intensidade para modular a atividade neuronal em areas especificas
do cérebro. Essa abordagem tem sido explorada no tratamento de diversas condi¢gdes neuroldgicas e
psiquiatricas, incluindo a enxaqueca. A aplicacdo da tDCS ¢ realizada com o uso de eletrodos
colocados sobre o couro cabeludo, direcionados para areas especificas do cérebro envolvidas na
modulagdo da dor (Morris et al., 2019).

A técnica envolve a aplicagdo de uma corrente elétrica continua de baixa intensidade
(geralmente até 2 mA) através de eletrodos posicionados no couro cabeludo. Dependendo da
polaridade dos eletrodos, a técnica pode aumentar (estimulagdo anddica) ou diminuir (estimulagao
catddica) a excitabilidade cortical na area alvo. No contexto da enxaqueca, tDCS tem como objetivo
modular a hiperexcitabilidade cortical frequentemente observada nesses pacientes, contribuindo para
a reducgdo da frequéncia e intensidade das crises (Santos et al., 2024).

Estudos recentes tém investigado a eficacia da tDCS na profilaxia e tratamento da enxaqueca
cronica. Uma estudo randomizado analisou quarenta individuos entre 18 e 70 anos de idade, com
diagnostico de cefaleia cronica primdria, o estudo envolveu oito sessdes consecutivas de tDCS e
avaliou a funcao diaria, niveis de dor e uso de medicamentos analgésicos. Os resultados mostraram
uma redugdo de 41% na pontuagdo do MIDAS (Migraine Disability Assessment) no grupo que recebeu
atDCS ativa, em comparagao com 14% no grupo controle. Além disso, a escala visual analdgica (VAS)
apresentou uma diminui¢do de 45% nos escores do pré-tratamento para o acompanhamento de 12
semanas no grupo de tDCS ativa, enquanto nenhum efeito significativo foi observado no grupo
controle. Essas melhorias sugerem que a tDCS pode ser uma opgao eficaz para o tratamento de dores
de cabega cronicas. (Hervik et al., 2024).

A Estimulagdo do Nervo Occipital (ONS) tem emergido como uma estratégia terapéutica eficaz
para pacientes com enxaqueca cronica e outras cefaleias, como a neuralgia occipital. Este tratamento
consiste na aplicacdo de impulsos elétricos no nervo occipital, localizado na regido posterior da
cabega, com o objetivo de reduzir a transmissdo de sinais de dor ao cérebro. (Narouze et al., 2020).

A estimulacao do nervo occipital visa bloquear a transmissao dos sinais de dor provenientes do

cérebro, proporcionando alivio para os pacientes, esse dispositivo gerador de impulsos elétricos €
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implantado sob a pele, estimulando o nervo occipital. Acredita-se que a estimulagdo interfera nas vias
nervosas responsaveis pela dor, levando a modulacao da percepc¢do dolorosa e, consequentemente, a
redugdo das crises de enxaqueca (Schneider et al., 2021).

Estudos tém mostrado que a ONS ¢ eficaz na redugao da frequéncia das crises de enxaqueca
cronica, além de melhorar significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Por exemplo, um
estudo randomizado e controlado conduzido por Moriarty et al. (2020) evidenciou que os pacientes
que se submeteram a ONS apresentaram uma reducao significativa no niimero de crises de enxaqueca,
além de um melhor controle sobre a dor em comparagdo com os que receberam placebo. Esses achados
sdo corroborados por Fitzgerald et al. (2021), que destacam que a ONS ¢ particularmente benéfica para
aqueles que ndo obtiveram alivio com tratamentos farmacoldgicos tradicionais.

Além dos beneficios terapéuticos, a ONS tem se mostrado uma opgao vidvel em termos de
seguranga, com efeitos adversos geralmente limitados a dor no local do implante ou a sensagdes de
formigamento. A longo prazo, a eficicia do tratamento ainda ¢ um ponto de investigacdo, ja que a
resposta ao tratamento pode variar entre os individuos (Jones et al., 2022). No entanto, para muitos
pacientes, a ONS representa uma alternativa importante para o manejo das cefaleias cronicas.

As terapias baseadas em neuromodulacdo representam um avango significativo no tratamento
da enxaqueca, especialmente para pacientes com formas cronicas ou refratarias da condi¢cdo. A TMS,
tDCS e ONS tém mostrado promissores resultados na redugdo das crises de enxaqueca, oferecendo
novas opg¢des para pacientes que nao respondem aos tratamentos convencionais. Embora as abordagens
de neuromodulacdo sejam promissoras, ¢ fundamental continuar a pesquisa para otimizar os protocolos

de tratamento, aprimorar a personaliza¢do das terapias e avaliar sua eficdcia a longo prazo.

4 CONCLUSAO

O tratamento da enxaqueca tem passado por avancos significativos nos ultimos anos. Entre as
inovacdes, destacam-se os anticorpos monoclonais anti-CGRP, que demonstraram eficdcia na
prevengdo das crises, com poucos efeitos adversos.

A toxina botulinica tipo A continua sendo uma alternativa eficaz para casos cronicos,
contribuindo para a redu¢@o da frequéncia das dores. Além disso, técnicas de neuromodulagao, como
a estimulacdo transcraniana por corrente continua (tDCS) e a estimulacdo do nervo occipital, surgem
como opgoes nao farmacoldgicas promissoras.

Essas abordagens sdo especialmente uteis em pacientes que nao respondem bem aos
tratamentos convencionais e apresentam um bom perfil de seguranga, com efeitos colaterais
geralmente leves e temporarios. Contudo, o alto custo e a disponibilidade limitada dessas terapias ainda

sao desafios para sua ampla utilizacao.
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Apesar disso, o desenvolvimento continuo dessas intervencdes sinaliza um futuro mais eficaz
e personalizado no manejo da enxaqueca. Estudos clinicos adicionais sdo necessarios para confirmar

os beneficios a longo prazo. O cenario atual ¢ promissor e oferece esperanga aos pacientes.
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