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RESUMO

A neuralgia do trigémeo (NT) € caracterizada por dor paroxistica intensa e subita. Suas
causas incluem compressédo do nervo trigémeo, esclerose multipla, traumas, fatores
genéticos e infecgdes virais. O diagndstico preciso € crucial devido a dificuldade no
controle da dor, levando a diversas abordagens intervencionistas, incluindo o uso da
toxina botulinica (BTX). As inje¢cdes subcutaneas de BTX-A surgem como uma op¢ao
terapéutica promissora para pacientes que apresentam respostas insatisfatorias a
terapia medicamentosa convencional ou a interven¢ao neurocirdrgica. Frente a isso,
o objetivo deste estudo foi revisar a literatura sobre a relevancia do uso da toxina
botulinica no tratamento da NT. A pesquisa revisou 54 artigos sobre o tema,
selecionando 9 apds critérios especificos. A BTX destaca-se como uma alternativa
viavel, segura e eficaz para a NT. Embora os resultados indiquem eficacia do BTX-A,
lacunas persistem, como o mecanismo de acao e efeitos adversos a longo prazo,

exigindo estudos mais robustos.

Palavras-chave: Neuralgia do Trigémeo; Toxina botulinica tipo A; Dor; Tratamento;

Uso terapéutico; Administragao.
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ABSTRACT

Trigeminal neuralgia (TN) is characterized by intense and sudden paroxysmal pain. Its
causes include trigeminal nerve compression, multiple sclerosis, trauma, genetic
factors, and viral infections. Accurate diagnosis is crucial due to the difficulty in pain
control, leading to various interventional approaches, including the use of botulinum
toxin (BTX). Subcutaneous injections of BTX-A emerge as a promising therapeutic
option for patients with unsatisfactory responses to conventional drug therapy or
neurosurgical intervention. In light of this, the aim of this study was to review the
literature on the relevance of botulinum toxin in the treatment of TN. The research
scrutinized 54 articles on the subject, selecting 9 based on specific criteria. BTX stands
out as a viable, safe, and effective alternative for TN. Although the results indicate the
efficacy of BTX-A, gaps persist, such as the mechanism of action and long-term

adverse effects, requiring more robust studies.

Key words: Trigeminal Neuralgia; Botulinum Toxin type A; Pain; Treatment;
Therapeutic use; Administration
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1 INTRODUCAO

A neuralgia do trigémeo (NT), € uma patologia caracterizada por dor
paroxistica, excruciante e repentina, subita e com sensacao de choque, que dura de
alguns segundos a minutos, desencadeada por estimulos in6cuos como falar ou
mastigar e retorna em periodos irregulares, incapacitando a realizacdo de
tarefas simples do cotidiano, trazendo um impacto significativo na qualidade de vida
dos seus portadores. (Alvarez; La barcena; Marzo-Sola, 2017).

As causas mais frequentes que podem desencadear a Neuralgia do Trigémeo
sdo: compressao do nervo trigémeo por algum vaso sanguineo, esclerose mdltipla,
traumas, desgaste da bainha de mielina devido ao envelhecimento, fatores genéticos
e infeccbes virais. Normalmente, ndo h4 um exame especifico para confirmar o
diagnéstico, sendo geralmente realizado por meio dos sintomas e avaliacdo médica.
Exames neurolégicos e de ressonancia podem ser solicitados para descartar outras
possibilidades. Uma vez que outras condi¢cdes tenham sido descartadas e os sintomas
sejam consistentes com a neuralgia do trigémeo, é necessario o0 tratamento mais
adequado. O diagnéstico preciso é crucial para garantir que o tratamento seja
direcionado e eficaz, devido a dificuldade de controle da dor, diversos tratamentos
intervencionistas tém sido utilizados, dentre eles pode-se destacar o uso da
toxina botulinica (BTX), que vem demonstrando efeitos positivos no manejo da NT
(Yoshida, 2021).

A toxina botulinica (BTX) é uma neurotoxina, produzida pela bactéria
Clostridium botulinum, com varios subtipos antigénicos, sendo o mais utilizado
clinicamente o tipo A, frequentemente utilizada em condi¢des motoras, visando o
relaxamento muscular para fins estéticos. Inicialmente utilizada para o tratamento do
estrabismo na década de 70 e com o passar dos anos além da paralisia muscular
notou-se efeitos analgésicos nas condi¢cdes dolorosas, que nao representavam
essencialmente as areas musculares afetadas, fazendo com que utilizassem a BTX-
A em condicdes de dores crénicas como: a NT e dores relacionadas com padrdes
medulares (Lora et all., 2019).

Diversas abordagens terapéuticas sdo empregadas individualmente ou de
forma combinada, como intervencdes cirargicas, farmacolégicas e a administracédo

extra e intraoral de toxina botulinica. As injecfes subcutaneas de BTX-A emergem
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como uma opg¢ao terapéutica promissora para pacientes que apresentam respostas
insatisfatorias a terapia medicamentosa convencional ou a intervencéo neurocirdrgica.
Acredita-se que os efeitos dessas inje¢cdes perdurem por, no minimo, trés meses,
sugerindo como uma possivel alternativa para tratamento de longo prazo para a dor
neuropatica (Burmeister et al., 2015).

O mecanismo de acdo da BTX que traz beneficios no alivio da dor, ainda ndo
esta totalmente esclarecido, mas acredita-se que o BTX-A, reduz a entrada
de estimulos  nociceptivos, diminuindo a sensibilizacdo central e o
processamento nociceptivo, reduzindo a inflamacdo neurogénica pela inibicdo de
neurotransmissores no terminal periférico, acarretando na interceptacdo de estimulos
para medula, reduzindo a sintomatologia dolorosa (Naranjo, 2018).

O presente trabalho se justifica com o propésito de envolver aspectos
tedricos praticos para o tratamento de uma neuralgia trigeminal com o uso da BTX-
A, relatando seu uso como mais uma possibilidade terapéutica segura e promissora,
sobretudo em pacientes com dificuldade do controle da dor e com histérico de
insucesso em tratamentos anteriores, nesse interim, como ja supracitado é de suma
importancia a realizacdo de novos estudos para estabelecer essa alternativa ao
tratamento convencional, uma vez que grande parte dos trabalhos se mostram
satisfatorios, no entanto, ainda existem variaveis discrepancias dentre elas a dosagem
e possiveis efeitos colaterais a longo prazo, além da auséncia de estudos
atualizados na literatura.

Em busca por novas estratégias de tratamentos para a NT, tem-se
como finalidade averiguar a aplicabilidade da toxina botulinica do tipo A para essa
condicéao, identificando evidéncias analgésicas, efeitos adversos e seus beneficios por

meio de uma revisdo de literatura.
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2 METODOLOGIA

A pesquisa trata-se de uma revisdo de literatura acerca da "Aplicabilidade da
toxina botulinica no tratamento da neuralgia do trigémeo”, com o propdsito de permitir
uma avaliagdo critica e sintetizada da acdo da toxina e o seu desempenho no
tratamento da dor causada pela NT destacando os conhecimentos produzidos sobre
0 tema apresentado. Utilizou-se para a pesquisa dos artigos as plataformas
PUBMED/MEDLINE (35), LILACS (2), SCIELO(0) e BVS (17), com o0s seguintes
descritores: Neuralgia do Trigémeo (trigeminal neuralgia); Toxina Botulinica tipo A
(Botulinum Toxin type A); Dor (Pain); Tratamento (Treatment), Uso terapéutico
(Therapeutic use), Administracdo (Administration) e AND, a coleta de dados foi
realizada no periodo de marco a setembro de 2023 com 0s seguintes critérios de
inclusdo: produc¢des bibliograficas nos idiomas inglés, portugués e espanhol, sendo
esses artigos publicados na integra, completos, pertinentes ao tema no intervalo de
2013 a 2023. A exclusao se fundamenta para artigos em outros idiomas, duplicados,
testes em animais, aplicacédo de BTX para cefaleias, publicados com mais de 10 anos
e indisponiveis na integra. No total 54 artigos foram encontrados na pesquisa, ap0s
fatores de inclusdo e exclusdo foram elegiveis 9 producdes que avaliam os efeitos

terapéuticos da toxina na neuralgia trigeminal.
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3 RESULTADOS

A pesquisa foi realizada de maneira independente, por 2 pesquisadores, a
busca foi desenvolvida em 4 fases (identificagéo/ Triagem/ Elegibilidade/ Inclusao) por
meio da aplicacdo dos descritores nas bases de dados, critérios de inclusdo e
exclusao e leitura de titulo e resumo, apés a leitura completa das publicacdes foram
elegiveis 9 artigos, priorizando ensaios clinicos controlados em humanos (Figura 1).
Uma tabela foi elaborada para a organizacdo e sintese dos resultados contendo as
seguintes informacdes: autor principal; ano; tipo de estudo; objetivos; amostra e

principais resultados (Tabela 1).

Aplicagdo dos
descritores nas
bases de dados:

IDENTIFICACAO:

N=54

Aplicagéo dos filtros
de pesquisa (10
anos e idiomas):

TRIAGEM:

N=23

Aplicagéo dos
critérios de incluséo/
exclusao, leitura do

titulo e resumo:

N=13

ELEGEBILIDADE:

Leitura completa:

INCLUSAO:

N=9

(Figura 1): Fluxograma da metodologia
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(Tabela 1): Artigos selecionados para producdo para a revisao de literatura.
AUTOR TIPO DE OBJETIVOS METODOLOGIA PRINCIPAIS
ESTUDO RESULTADOS
Tangney | Estudo Demonstrar al|3l pacientes foram | Reduc¢des na NRS desde
et al. Retrospectivo eficacia da BTX | submetidos a terapia com [ o inicio até apés o
’ como uma | BTX-A, 11 falharam na | tratamento inicial com
2022. ferramenta para o | cirurgia TN, 9 recusaram a | BTX-A nos grupos de
tratamento da NT. | cirurgia ou eram candidatos | recusado/alto risco para
cirdrgicos ruins, 4 tinham | cirurgia e naqueles que
dor  trigeminal,4 com | falharam na cirurgia.
esclerose, 3 com NT | Pacientes com NT
atipica dor além dos 3 | classica apresentam as
ramos trigeminais. maiores taxas de
resposta.
Yoshida, | Ensaio Clinico | Comparar as | aplicagdo de BTX em 28 | Afrequéncia e as escalas
2021. comparativo diferencas nos | pacientes com neuralgia do | de dor no inicio do estudo
efeitos analgésicos | trigémeo, 53 pacientes com | foram reduzidos apés 2,
da toxina | DTM’s miofasciais e 89 | 4,8 e 12 semanas apos a
botulinica tipo A | pacientes com distonia | primeira terapia com BTX
em pacientes com | oromandibular de | e no endpoint. . A
NT, DTM | fechamento da mandibula. | melhora média (0%,
miofasciais e| A injecdo de toxina | nenhum efeito; 100%,
distonia botulinica foi realizada | recuperacdo completa)
oromandibular. 1.068 vezes em todos os | no endpoint foi de 86,8%
pacientes sem efeitos | para NT, 80,8% para dor
adversos significativos. miofascial e 75,4% para
distonia oromandibular.
Wu et Relato de Relatar um caso | 50 U de BTX-A na mucosa | Os protocolos de inje¢éo
al., caso clinico onde | oral foram inj.etadas, mas a ple_ BTX-A podem estar
2018. houve a | dor do paciente n&o foi intimamente
aplicacéo de afetada. Com _ _out~ro cqrrglaaor)a_dos com sua
BTX-A no protocolo de injecdo | eficicia clinica em casos
intramuscular e a mesma | de NT, possivelmente
controle da_ dor dose de BTX-A no | devido a capacidade da
em uma paciente | masseter BTX-A de ser
de 79anos com TN | esquerdo, produziu um | transportada

apresentando dor | hom efeito terapéutico por | retrogradamente ao

intensa e episodica
na regido gengival
inferior esquerda

cerca de 5 meses, paciente
recebeu outra aplicacao e,
ap6és 2 semanas de
acompanhamento, ainda
relatou estar sem dor.

longo dos axénios do
nervo trigémeo.
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Boru et Ensaio clinico | Avaliar a eficacia | 27 pacientes foram | BTX-A reduziu
al. da injecdo de BTX- | injetados com 100 | significativamente a
’ A nos nervos | unidades de BTXA nos | intensidade da dor e a
2017. maxilar e | nervos maxilar e | frequéncia dos ataques
mandibular. mandibular. A pontuacdo | de dor.
da escala visual analégica | (2° més- 74,1% e no 6°
e a frequéncia da dor foram | més-88,9% dos
avaliadas antes do | pacientes responderam
tratamento e na 1° semana, | ao tratamento) também
2° e 6° més apds o | no6° 44% dos pacientes
tratamento. ndo sentiram nenhuma
dor.
Xia et Ensaio clinico | Investigar os | 87 pacientes com NT | As taxas efetivas apos 1,
al.. 2016 efeitos clinicos e a | classica de um ramo foram | 2, 4 e 8 semanas de
’ seguranga da | injetados com BTX-A na | tratamento foram
toxina botulinica A | area de dor. A pontuacéo | 48,28%, 66,67%, 78,16%
(BTX-A) no | da escala visual analégica | e 80,46%,
tratamentodaNT e [ e os efeitos colaterais | respectivamente. (0]
suas influéncias na | foram avaliados 1 semana | tratamento com BTX-A
depresséao antes e 8 semanas apos o | pode aliviar
acompanhada, tratamento, significativamente a dor
ansiedade, respectivamente. em pacientes com
disturbios do sono neuralgia do trigémeo.
e qualidade de
vida.
Li et al, Ensaio clinico | Investigar os | 88 pacientes com NT que | Considerado “eficaz” em
2014 randomizado | efeitos a longo [ receberam BTX-A. Uma [ 1 més em 81 pacientes e
prazo e a pontgagéo na escala visual | em 2 meses em 88
seguranca BTX- analoglcg _ (EVA), | pacientes (100%). o
A para o freque_nma de crises de dor co_ntrole completo da dor
por dia, resposta geral do | foi observado em no
tratamento da paciente ao tratamento e | maximo 46 pacientes. A
NT e a | efeitos colaterais durante o | prevaléncia de
manuten¢cdo  a | acompanhamento de 14 | tratamento eficaz aos 14
longo prazo do | meses. meses foi de 38,6%, com
efeito controle completo da dor
terapéutico. observado em 22
pacientes (25%).
Zhang et | Ensaio observar al 84 pacientes foram | As pontuacdes da escala
al. randomizado- intensidade da dor, | randomizados nos | visual analégica (VAS)
! eficacia e reagbes | seguintes grupos: placebo | dos grupos 25U e 75U
2014. duplo cego adversas no final | (n = 28); BTX-A 25U (n = | reduziram
controlado por | com a aplicacéo de | 27): BTX-A 75U (n =29). O | significativamente  em
placebo BTX-A acompanhamento foi | comparacdo com o
realizado  semanalmente

apos a injecdo. A duragéo
do estudo para cada
paciente foi de 8 semanas

placebo jad na semana le
mantiveram-se até a
semana 8 ao longo do
estudo.
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Shehata | Estudo avaliar a eficacia, | 20 pacientes egipcios | 0 BTX-A proporcionou
etal., randomizado- seguranca e | com NT intratavel, cada | redugcdo significativa
2013. cego, tolerabilidade da | paciente recebeu 0,5 | nas pontuacdes
controlado com | BTX-A para o |unidades de BTX-A [ médias da VAS, bem
placebo tratamento  da | (h=10) OU 0,1 ml de | como
NT idiopatica | placebo (n=10) por via | a frequéncia de
intratavel. subcuténea paroxismos a partir da
especialmente nos | 2° semana , além do
pontos de gatilho, a |aumento significativo
avaliacdo aconteceu a | na escala de
cada 2 semanas apo6s | funcionamento da QV
injecdo por um periodo | em comparacdo com
de 12 semanas usando o | o grupo placebo.
VAS.
Zuniga Estudo duplo- | Foram avaliadas | 20 individuos receberam [ Trés meses apods a
etal., cego, a eficacia, | BTX e 16 individuos | injecao, foram
2013. randomizado e | seguranca e | receberam placebo. 1 | observadas diferencas
controlado por | tolerabilidade mL de solucdo salina a | significativas na

placebo.

0,9% mais 50 U de BTX
ou apenas 1 mL de
solugdo salina a 0,9%
injetada por via
subcutanea na area
afetada. Os casos com
envolvimento do 3° ramo
do trigémeo também
receberam  por via
intramuscular 10 U de
BTX ou placebo
correspondente no
musculo masseter,
ipsilateral ao local da
dor.

pontuacdo média da
VAS para individuos
tratados com BTX e
agueles tratados com
placebo (VAS 4,75 vs
6,94, respectivamente;
teste t, P = 0,01). A
toxina foi bem tolerada
e parece ser uma
terapia segura e (til
para pacientes com
neuralgia  trigeminal
essencial.
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4 DISCUSSAO

As principais formas de tratamento atualmente abrangem desde terapias
conservadoras, como acupuntura, técnicas de relaxamento e medicamentos
(anticonvulsivantes, incluindo a carbamazepina), até meios mais invasivos, como
neurectomia, microdescompressao vascular, rizotomia e radiocirurgia estereotaxica.
Além disso, injecdes de substancias, como o BTX-A e glicerol, sdo utilizadas para
interromper o estimulo doloroso. No entanto, € importante ressaltar que nem todos 0s
tratamentos sdo igualmente eficazes para todos os pacientes, 0 que representa um
dos principais obstaculos na remediacdo da Neuralgia do Trigémeo. Encontrar o
tratamento mais eficaz para cada paciente € um desafio significativo (Boru et al.,
2017).

Estudos que investigaram individuos com Neuralgia do Trigémeo relataram que
a injecdo subcutanea ou submucosa de toxina botulinica tipo A na zona
desencadeante pode ser uma opcao de tratamento eficaz para pacientes com
Neuralgia do Trigémeo refrataria. A técnica, de maneira geral, inicia-se com a
preparacao do paciente, que envolve a limpeza e desinfec¢édo da regido. O paciente
pode receber anestesia local para minimizar o desconforto do procedimento. A
demarcacao dos pontos é frequentemente determinada com base nos locais de maior
sensibilidade e dor, como ao redor dos ganglios pterigdideo e trigeminal, raiz
mandibular e maxilar.Utilizam-se agulhas finas, e a profundidade da injecdo varia de
5 a 50 mm, dependendo da regido. O numero de injecdes e a quantidade de toxina
administrada podem variar conforme as necessidades do paciente (Xia et al., 2016)."

Em um ensaio clinico randomizado, foram investigados os efeitos a longo prazo
e a seguranca da BTX-A no tratamento da Neuralgia do Trigémeo (NT), bem como a
manutencao a longo prazo desse efeito terapéutico em 88 pacientes no periodo de
2009 a 2012. O estudo destacou que a quantidade de BTX-A administrada n&o € o
fator determinante para o efeito de longo prazo. Em vez disso, a magnitude da reducéo
no escore da Escala Visual Analdgica (VAS) tém maior influéncia, ou seja, quanto
maior a reducdo da escala de dor ao longo do tratamento, mais duradouro é o efeito
do BTX-A. O autor sugere iniciar com uma dose minima eficaz e aumenta-la caso seja
necessario para pacientes que ainda apresentem sintomatologia, até atingir um

controle completo da dor (Li et al., 2014).
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Tabela 2: Comparacdo da prevaléncia de tratamento eficaz em diferentes
doses da BTX-A.

Comparison of the prevalence of effective treatment at different doses

Time (months) <50 U (n=43) 50-100 U (n=32) 2100 U (n=13) P

Effective value, % (n) Effective value, % (n) Effective value, % (n)

1 88.4 (38) 93.8 (30) 100.0 (13) 0.360
2 100.0 (43) 100.0 (32) 100.0 (13) _

3 88.4 (38) 87.5 (28) 76.9 (10) 0.558
4 76.7 (33) 65.6 (21) 76.9 (10) 0.528
5 74.4 (32) 62.5 (20) 76.9 (10) 0.459
6 721 (31) 56.3 (18) 53.8 (7) 0.270
7 65.1 (28) 53.1 (17) 46.2 (6) 0.376
8 60.5 (26) 50.0 (16) 385 (5) 0.337
9 58.1 (25) 50.0 (16) 38.5 (5) 0.437
10 58.1 (25) 46.9 (15) 30.8 (4) 0.203
11 55.8 (24) 46.9 (15) 23.1 (3) 0.116
12 51.2 (22) 438 (14) 231 (3) 0.202
13 488 (21) 37.5 (12) 15.4 (2) 0.892
14 46.5 (20) 37.5 (12) 15.4 (2) 0.128

Fonte: (Li et al., 2014).

A variacdo nas doses do tratamento nao interferiu de forma significativa no
efeito terapéutico ou na melhora da frequéncia dos ataques de dor ao longo de um
periodo de 1 a 14 meses. Ademais, a maioria dos pacientes (81) experimentou alivio
da dor ja no primeiro més de tratamento. No entanto, em 5 casos, a reducao da dor
so6 foi observada apds 2 meses, e a completa eliminacdo da dor ocorreu somente 3
meses apo0s a aplicacdo da injecdo. Esses resultados sugerem que o efeito
terapéutico em alguns pacientes € gradual, necessitando de, no minimo, 8 semanas
de acompanhamento (Li et al., 2014).

Como todo tratamento, existem pros e contras. Entre as limitacbes mais
frequentes do uso do BTX estédo: fraqgueza muscular, assimetria facial e edema
transitorio, e, apesar de ainda serem raras, alergias. Além disso, ha a possibilidade
da formacgé&o de anticorpos neutralizantes (Nabs) que podem ser formados a partir de
injecdes repetidas e altas doses, neutralizando o efeito biolégico da proteina BTX e
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resultando no fracasso da terapia. Fatores como o seu alto custo, a formulacéo e suas
dosagens variaveis desestimulam o uso da terapia (Zhang et al., 2014).

Acredita-se que a BTX uma vez que entra nas terminacdes nervosas,
decompdem-se e inativa as proteinas SNARE, que sdo necessarias para a liberacédo
de neurotransmissores. Reduzindo a sensibilizacdo central ao inibir a liberacdo de
glutamato e substéncia P. O glutamato € o principal neurotransmissor excitatorio do
sistema nervoso central e periférico, desempenhando um papel fundamental no
processamento nociceptivo, também existe a teoria que a toxina seria capaz de
bloquear a expressao de superficie do receptor de capsaicina, TRPV1 (vanildide) que
participa da transducao periférica da dor térmica e inflamatoria (Wu et al.,2018).

Além da diminuicdo da frequéncia e intensidade da dor, o autor Xia et all (2015)
hipotetizou que o BTX-a colaborou para a melhora da qualidade de sono de 62 dos
87 pacientes analisados, ja que a pontuacao avaliada acerca da interferéncia do sono
diminuiu. Também analisou uma correlacdo entre ansiedade/ depressdo somados
com a ma qualidade de sono, pioram as crises de dor.

Apesar de resultados muito satisfatérios em relagdo ao uso do BTX-A todos os
estudos selecionados ainda apresenta lacunas a serem respondidas, dentre elas o
mecanismo de acéo, relacdo dose dependente e efeitos adversos a longo prazo, é
necessario que haja a realizacdo de estudos com maior evidéncia cientifica como
revisbes sistematicas ou metandlises e com uma amostra e um periodo de

acompanhamento maior além do estabelecimento de um protocolo de aplicacéo.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Estudos indicam que a BTX-A possui um efeito analgésico direto, sugerindo
sua eficacia como opc¢éao terapéutica para casos refratarios da NT. A manutencdo do
efeito terapéutico foi associada a uma reducdo na extensao do escore VAS (Escala
Visual Analogica) apds a primeira injecédo, proporcionando alivio significativo da dor
por varios meses, representando uma promissora e inovadora abordagem terapéutica.
Embora ainda ndo haja consenso sobre a dose ideal e mecanismo de acao, os
resultados encorajadores e a melhoria na qualidade de vida dos pacientes indicam a
necessidade continua de pesquisas para aprimorar 0os protocolos de administracao da
BTX na NT.
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