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Resumo: O presente artigo oferece uma revisio sistematica sobre a eficacia da Toxina Botulinica Tipo
A (TBA) no tratamento da neuralgia trigeminal (NT), uma disfun¢do dolorosa que incide no nervo tri-
gémeo. A NT é descrita pela literatura como uma dor facial de natureza aguda, frequentemente unilate-
ral, e caracteriza-se por episédios de dor intensa e transitéria, comparavel a descargas elétricas. O di-
agnostico é realizado por meio de uma avaliacdo detalhada que inclui anamnese, caracterizacdo dos
sintomas e realizacdo de exames de imagem para excluir patologias similares. A terapia convencional
para NT envolve o uso de carbamazepina, contudo, em casos de resisténcia farmacoldgica ou ineficacia
dos tratamentos padrdes, a TBA emerge como uma alternativa terapéutica viavel. A eficacia da TBA,
conforme demonstrado em estudos retrospectivos e prospectivos, se deve a sua capacidade de inibir a
liberagdo de neurotransmissores responsaveis pela transmissdo da dor e processos inflamatérios. Di-
versos estudos corroboram a eficicia da TBA, especialmente em pacientes com mais de 50 anos, obser-
vando-se uma melhoria substancial nos sintomas com minimos efeitos adversos. A administracdo de
TBA é realizada diretamente nas zonas de gatilho, onde se mostrou ser bem tolerada, proporcionando
uma melhoria significativa na qualidade de vida dos pacientes afetados. Apesar dos resultados promis-
sores, a literatura sugere a necessidade de estudos adicionais para otimizar os protocolos de dosagem
e aplicacdo da TBA, visando assegurar sua eficdcia e seguranca a longo prazo. Em conclusao, este artigo
reitera que a TBA representa uma alternativa terapéutica eficaz e pouco invasiva para o tratamento da
NT. No entanto, é imprescindivel a elaboracdo de protocolos terapéuticos individualizados e o desen-
volvimento de estudos mais abrangentes para consolidar sua aplicagdo como tratamento de eleigdo.
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1. Introducgao

A International Headache Society (ISH) relata a neuralgia trigeminal (NT) como
uma desordem de carater unilateral e a caracteriza como uma dor intensa do tipo
choque elétrico, que tende a ser de pouca duragio, com inicio e fim abruptos. E con-
siderada uma algia facial crénica e descrita como o tipo de dor mais intensa que pode
ser sentida pelo ser humano, acomete predominantemente o sexo feminino, frequen-
temente o lado direito da face e tem seu pico de incidéncia por volta de 60-70 anos.
Acomete de 4 a 29 pessoas por cada 100.000 habitantes no mundo [1]. A NT é des-
crita como uma dor facial espontdnea extremamente forte que envolve o V par cra-
niano (nervo trigémeo) e seus ramos V1, V2, V3. A dor é sentida por volta da maxila
(V2) e da mandibula (V3), a menos comum é na area frontal da cabeca e 6rbita (V1).
E desencadeada por estimulos inécuos, como por exemplo, falar, tocar na area cha-
mada de zona de gatilho, escovar os dentes, ingerir liquidos, vento no rosto, dentre
outros [2].
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Segundo a Classificacdo Internacional de Cefaleias, existem dois tipos de Neural-
gias Trigeminais, a dolorosa, que pode ser ocasionada por trauma, lesdo ou infecgdo
viral, e a classica que geralmente ndo possui causa especifica, porém a dor deve se
manifestar somente na area inervada e apresentar, pelo menos, trés dessas caracte-
risticas: dor recorrente e em paroxismos, duracao de uma fracdo de segundo a 2 mi-
nutos, intensidade grave, dor descrita como do tipo choque elétrico, fisgada, facada
ou guinada, desencadeada por estimulos indcuos [3]. Outra classificacdo adotada é a
que associa a neuralgia do trigémeo a outras patologias, ao pds trauma, pds herpé-
tica, além do tipo I, que seria a dor do tipo choque elétrico, além do tipo II, que refere-
se a dores continuas e mais longas [2].

Seu diagndstico é considerado complexo, mas, para que seja estabelecido, ba-
seia-se nos critérios estabelecidos pela IHS e pela International Association for the
Study of Pain (1ASP), além do histoérico do paciente, os relatos da sintomatologia. Os
exames de imagem sdo indispensaveis para a determinacao do diagnoéstico, pois de-
monstram possiveis altera¢des anatdmicas vasculares, neoplasias e doengas neuro-
degenerativas [1]. Além disso, a neuralgia trigeminal apresenta caracteristicas seme-
lhantes a odontalgias, portanto, cabe ao cirurgido-dentista analisar e estruturar as
hipdteses para garantir um diagndstico correto. Deve-se observar as chamadas "zo-
nas de gatilho" para que seja possivel compreender o local e o gatilho da dor [4].

No entanto, existem tratamentos bem disseminados para essa algia cronica, que
agem tanto no controle da dor, quanto na recorréncia. O inicial, dito de primeira es-
colha, é o farmacolégico, que considera a carbamazepina, um anticonvulsivante,
como tratamento de primeira linha. Quando nao se obtém sucesso com este trata-
mento ou quando o paciente apresenta farmacorresisténcia, novas estratégias sdo
tracadas, como a neurocirurgia, maneira mais invasiva, e recentemente com a nova
descoberta do uso da toxina botulinica com fins terapéuticos como uma 6tima alter-
nativa, tendo em vista que é um tratamento nio invasivo, confortavel para o paciente,
com alta eficacia e baixos indices de efeitos colaterais [2].

Na década de 90, foi dado o inicio aos estudos com Toxina Botulinica (TB) apds
perceber melhoras em pacientes que fizeram a aplicagdo na area para tratar os mo-
vimentos involuntarios dos musculos da palpebra. A neurotoxina natural é derivada
da bactéria gram positiva anaerdbia Clostridium botulinum, que tem sua ac¢io ini-
bindo a liberagdo de acetilcolina nas junc¢des dos musculos, fazendo com que o
mesmo relaxe por meio da paralisia do seu movimento, junto com os neurotransmis-
sores responsaveis pela dor, pois atua também bloqueando substancias que partici-
pam dos processos inflamatérios e sensibilizam os nervos, causando a sensacdo do-
lorosa [3]. O contexto historico no qual a Toxina Botulinica surge no ano de 1817,
onde foi publicado o primeiro artigo sobre botulismo, que seria o envenenamento
pela Clostridium botulinum. Foi identificado em uma salsicha defumada, na qual al-
gumas pessoas ingeriram e causaram a morte das mesmas, agindo no sistema ner-
voso autdnomo e motor. Pode ser encontrada no solo, em animais, nas fezes huma-
nas, dentre outros. Sendo assim, a TB é considerada até os dias de hoje como uma
das substancias mais mortais [5].

Em 1960, Alan B. Scott procurava alguma substancia que ajudasse no trata-
mento do estrabismo em criangas, assim descobrindo que quando a TB era injetada
nos musculos hiperativos acontecia a reagdo que esperada. Apds muitos estudos, na
década de 90, percebeu-se que, além de tratar espasmos na palpebra, a TB minimi-
zava as linhas de expressao dos pacientes que faziam seu uso. Assim, iniciou-se a uti-
lizacdo da toxina botulinica do tipo A para fins estéticos, sendo considerado um mé-
todo eficaz e seguro [6]. Com a popularizacdo da marca BOTOX®29, em 1997 a AN-
VISA junto com o Ministério da Satide decretou a liberagio da aplicagido em todo ter-
ritoério brasileiro, para fins estéticos e tratamento de sudorese em maos e pés [7].
Sabe-se que o tratamento da neuralgia trigeminal pode ser feito de forma medica-
mentosa e ndo-medicamentosa. Quando a utilizacdo de anticonvulsivantes (trata-
mento de primeira linha) ndo apresenta a mesma melhora com o passar do tempo, é
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indicado tratamento cirdrgico ou a nova terapia utilizando TB. No procedimento ci-
rurgico como descompressao microvascular, rizotomia sensorial, entre outros, ha
grandes chances de complicagdes pés-cirdrgicas.

Com o passar do tempo, foi identificado uma nova terapia utilizando a neuroto-
xina natural vinda da bactéria Clostridium botulinum. A TB é responsavel pelo rela-
xamento do musculo e dos neurotransmissores responsaveis pela dor, além disso
atua também como analgésico e possui a¢do anti-inflamatéria. Atualmente foram pu-
blicados estudos que mostram os possiveis efeitos antinociceptivos, que podem ser
explicados tendo em vista fibras e células aferentes primarias liberando mediadores
quimicos. Tal mecanismo pode ser explicado pelo fato de que células lesadas e fibras
aferentes primarias liberam uma série de mediadores quimicos, incluindo substan-
cia P, neurocinina A e peptideo relacionado ao gene da calcitonina (PRGC), que tém
efeitos diretos sobre a excitabilidade de fibras sensoriais simpaticas. Estes mediado-
res contribuem para a formacdo de um ambiente complexo responsavel pela infla-
magdo neurogénica [8].

Existem algumas técnicas para uma injecdo correta e segura da TB em pacientes
com neuralgia trigeminal, que variam de acordo com a area afetada, podendo ser
aplicada em linhas quadriculadas ou em disposi¢do de leque. E citado que a sua ad-
ministracdo deve ser feita por via subcutdnea ou intradérmica, com doses fraciona-
das entre 2,5 a 7,5 U/cm? na area dolorosa, que é delimitada por meio do tato, de-
marcando trés pontos equidistantes para a injecdo. Para seguranga do procedimento,
ndo é recomendado o uso de mais de 200 U no total [9].

Acerca dos efeitos colaterais é dito que sdo de leves a moderados, transitérios e
de curta duracdo, os mais comuns sdo: dor no local da injecdo, erupcdo cutanea e
edema. Além disso, pode ocorrer fraqueza, paralisia muscular e assimetria facial, em
decorréncia da sua disseminagdo para tecidos adjacentes. Requer uma atencao espe-
cial a pacientes que possuem doengas concomitantes preexistentes, pois podem
apresentar outros efeitos como nausea, incontinéncia urinaria, febre, xerostomia, po-
rém nao sao frequentes [10]. Segundo Moreau et al. [10] deve-se levar em conside-
racdo a anatomia, o volume e dosagem de toxina a ser aplicada, e o uso de vasocons-
tritor para limitar a difusdo da toxina. A TBA apresenta grandes vantagens, tanto pela
sua duragio, quanto pela facilidade de administragao, por ser feita de forma direta e
localizada, exatamente no ponto doloroso. Sua tolerabilidade é considerada exce-
lente, além do seu perfil de seguranca e auséncia de efeitos sistémicos.

A dor dos pacientes é avaliada numa escala de visualizacdo analégica (VAS) que
mede até 11 pontos. Complementada pela escala de impressao global de pacientes
(PGIC), que retrata a resposta global ao tratamento, por meio de uma autoavaliacdo
da mudanga geral do paciente desde o inicio do tratamento [2]. Os estudos mais re-
centes comprovam que a associa¢do da terapia com TBA e da farmacologia é uma
maneira segura e promissora, com resultados positivos nos pacientes analisados,
tendo em vista que houve grande controle da dor, além da diminuicdo da frequéncia
dos episddios, melhorando assim a qualidade de vida dos pacientes [1]. Deve-se ter
em mente que cada individuo possui suas caracteristicas préprias, respondendo de
maneiras diferentes aos tratamentos disponiveis no mercado, portanto, além de uti-
lizar os protocolos corretos para a injecdo de maneira segura, é necessaria a indivi-
dualizacdo de cada procedimento, avaliando o diagnoéstico, as reais necessidades e
condig¢des do paciente, garantindo assim um tratamento mais eficaz e assertivo.

Assim, o uso da toxina botulinica tipo A vém se mostrando como um tratamento
promissor em pacientes com neuralgia trigeminal, porém ainda existe a necessidade
de maiores estudos para consolidar a terapia e a analise dos quadros de evolucdo de
pacientes que fazem uso da TBA, garantindo assim resultados seguros e satisfatérios
[3]- Aqui, apresentamos a neuralgia do trigémeo, caracterizando e mostrando aspec-
tos fisioldgicos e anatdmicos dando énfase no estudo da utilizagdo da Toxina Botuli-
nica tipo A como tratamento, analisando sua eficacia, os efeitos colaterais e a possi-
bilidade de virar a op¢do terapéutica em pacientes com NT, tanto por ser uma boa
op¢do, quanto para uso em pacientes que ndo se adaptem aos outros tratamentos.
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2. Metodologia

Para a realizacdo do presente trabalho, que se trata de uma revisao integrativa,
foram selecionados artigos cientificos das bases de dados Google Académico, Scielo,
PubMed e BVS, com o objetivo de aumentar e aprimorar os estudos, além de compro-
var a eficacia da utilizagdo da TBA como tratamento para a neuralgia do nervo trigé-
meo. Foram filtrados artigos com a data a partir de 2017, selecionadas pesquisas cli-
nicas e relatos de caso, com, no minimo, 4 pacientes na amostra, nas linguas portu-
guesa e inglesa. Serviram de critérios para exclusdo: artigos duplicados, em linguas
além das citadas, com data anterior a 2017 e que os resumos ndo corresponderam
ao objetivo da pesquisa. Os descritores utilizados foram: Toxina Botulinica, neuralgia
trigeminal, tratamento e reabilitacdo orofacial.

3. Resultados e discussio

Wu et al. [11] comparou a aplicacdo da toxina botulinica tipo A em pacientes
idosos e jovens, sua injecdo foi feita intradérmica no local da dor e nas chamadas
zonas de gatilho, respeitando um espago de 15 mm entre as aplicagdes de 5U por
ponto. Nos pacientes que apresentaram dor na mucosa oral as inje¢cdes foram esten-
didas a submucosa com 2,5U. Os resultados foram considerados positivos tendo em
vista que 87 dos 104 pacientes analisados relataram resultados positivos, sendo 41
com dor dores totalmente controladas e 46 com alivio consideravel da dor. Dezessete
pacientes relataram falha no tratamento, sendo sete sem melhora, nove com melhora
considerada de grau leve e um com piora da dor. O estudo comprovou que existe sim
relacdo entre a idade do paciente e a resposta positiva ao tratamento, considerando
que os pacientes com idade acima de 50 anos apresentaram melhora consideravel
quando comparados aos resultados dos pacientes mais jovens, nos aspectos relacio-
nados ao tempo do inicio e do pico do tratamento, além do aparecimento dos efeitos
colaterais.

Zhang et al. [12] analisou 100 pacientes que foram divididos em 2 grupos distin-
tos. Em um grupo foi injetada TBA em dosagem com aplicacdo tnica de 70 a 100 U,
no outro foi adotado o protocolo de dupla aplicacdo de 50 e 70 U. A injecdo foi feita
intradérmica, submucosa e local. O estudo comprovou que nio existe diferenca sig-
nificativa no resultado, sendo eficiente a aplicacdo inica da TBA. Alguns pacientes
relataram efeitos colaterais, considerados leves e categorizados como transitoérios.
Jano seu estudo em 2019, comprovou que os homens apresentaram melhores resul-
tados ao tratamento quando comparado as mulheres analisadas. Os resultados tam-
bém forma positivos, sendo mais de 89% de eficacia e o efeito averso mais observado
foi assimetria facial, principalmente nas mulheres, como citado.

Um ensaio clinico realizado por Boru et al. [13], comprovou que o uso da toxina
botulinica em pacientes com neuralgia que ndo apresentaram bons resultados com
tratamentos farmacologicos era eficiente, sendo avaliada uma redugdo nos niveis de
dor em 50% durante os 6 meses analisados e mais de 44% apresentando remissao
total dos efeitos. Os efeitos colaterais relatados foram fraqueza facial e do masseter,
em 3 pacientes. Segundo Liu et al. [14], o tratamento é considerado eficaz e seguro
tanto para pacientes idosos, quanto para pacientes jovens, e que a dosagem nao in-
terfere na melhora da resposta ao tratamento. A aplicacdo foi direcionada pela dor
do paciente, sendo injetada diretamente no ponto de gatilho, de maneira submucosa
e/ou intradérmica. Um grupo recebeu de 45 a 150 U e o outro de 30 a 200 U de TBA.
Assim, Wu et al. [11] e Liu et al. [14], que compararam o uso da TBA em pacientes
idosos x pacientes jovens, entraram em concordancia que o tratamento é eficaz e se-
guro para ambas as idades e que a dosagem nio interfere no resultado, além de que
verificaram que pacientes com idade superior a 50 anos obtiveram melhores resul-
tados.

Diferentemente do estudo realizado por Crespi et al. [15] que selecionou 10 pa-
cientes, porém somente 9 puderam permanecer no estudo. A injecdo ocorreu por
meio de navegacdo assistida, onde foi realizada uma incisdo de 1 a 2 mm e aplicacdo
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de 25U de toxina associada a 0,5ml de solucdo salina. O acompanhamento dos casos
foi no periodo de 5 a 8 semanas ap6s o tratamento e foi possivel observar melhora
de 50% dos casos, porém, para o autor, a utilizacao da toxina botulinica nao foi con-
siderada segura, tendo em vista que muitos pacientes apresentaram efeitos colate-
rais, como: assimetria facial. Caldera et al. [16] utilizou do protocolo de aplicagdo de
15 a 50U por via intradérmica diretamente nas zonas de gatilho. Entrou em concor-
dancia com a maioria dos artigos que também nao verificaram diferenca nos resul-
tados dos tratamentos de acordo dosagem e/ou local de aplicacdo. Os pacientes ana-
lisados apresentaram melhora significativa na frequéncia das crises e na intensidade
da dor.

A maior parte dos estudos analisados utilizou a escala visual de dor (VAS) como
medida avaliativa. Além disso, relataram como sendo positiva a associa¢do da terapia
com TBA e da farmacologia, sendo considerada segura e com resultados positivos,
com grande controle da dor e consideravel diminui¢cdo dos episédios [1]. Compa-
rando os artigos analisados, podemos observar que o tratamento com a TBA se des-
taca pois é considerado nao invasivo, de efeito rapido e reversivel. O periodo médio
que os estudos comprovaram de eficacia da Toxina Botulinica tipo A é de 8 a 12 se-
manas apds a primeira injecdo, havendo uma diminui¢do no nivel da dor, um espa-
camento entre as crises e, consequentemente, um aumento consideravel na quali-
dade de vida dos pacientes. As pesquisas ndo entram em concordancia acerca das
dosagens ideais, porém preconizam que os locais de infiltragdo sdo nos chamados
pontos-gatilhos e/ou nas areas dolorosas, variando de acordo com o protocolo ado-
tado. Sua aplicacdo deve ser subcutdnea e/ou submucosa, com distancia segura de
15 mm entre os pontos de infiltra¢do. Alguns autores afirmam que a melhor via de
administracao seria a intradérmica pois seria um contato direto com as terminag¢des
nervosas sensitivas ndo mielinizadas.

No geral, os efeitos colaterais foram considerados de leves a moderados e de
efeito transitério, que ndo perduram por um longo tempo, sendo resolvidos de ma-
neira espontanea em um curto periodo. Assimetria facial, edema, dor no local da in-
jecdo, diminuicdo da forca de contragdo muscular no masseter e orbicular do olho,
sdo alguns dos efeitos relatados. Existem pacientes que apresentam resisténcia a
TBA, porém, em uma segunda aplicagdo, é possivel observar a efetividade do trata-
mento sem que os riscos sejam aumentados.

Todos os estudos analisados entram em concordancia e enfatizaram que, apesar
da TBA ser uma opg¢do segura e efetiva de tratamento, existe a necessidade de au-
mentar as pesquisas para comprovar melhor a eficacia, o tempo de duracdo e, prin-
cipalmente, definir melhor um protocolo de aplicagao.

Tabela 1: Descricao dos artigos incluidos no presente estudo destacando o tamanho
amostral avaliado, a metodologia, os principais achados e as conclusdes.

Referéncia

Tamanho

Amostral

Metodologia Principais Achados Conclusées

[11]

[16]

104 pacientes

22 pacientes

Estudo de corte retrospec- 83,7% dos pacientes apresentaram respostas A TBA é um tratamento seguro
tivo, analisando a frequéncia  satisfatérias. Foi sugerido que o melhor resul- e eficaz, principalmente em pa-
de ataques por dia apés a in-  tado se deu em pacientes com mais de 50 anos.  cientes de meia idade e idosos
jecdo de TBA, na escala VAS. que presentam possiveis into-
lerancias medicamentosas.

Estudo observacional du- Resposta maxima ocorreu dia 60 apés a aplica- Redugdo significativa da dor,
rante 6 meses. Avaliagdo da  ¢do. Ndo houve diferenca de resultado com do- comprovando que a TBA é um
dor foi feita por um andlogo  sagens mais altas ou estratégia de injecdo. possivel tratamento para NT.

visual de 0 a 10, nos periodos
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[13]

[12]

[14]

[17]

[15]

27 pacientes

100 pacientes

43 pacientes

152 pacientes

10 pacientes

de 10,20,30,60,90 dias apds a
aplicacdo.

Injegdo feita nos nervos maxi-
lar e mandibular. Escala vi-
sual analdgica e frequéncia
de dor analisadas antes do
tratamento, primeira se-
mana, segundo e sexto més
ap6s aplicagio.

Foi realizada a divisdo dos pa-
cientes em um grupo que re-
cebeu dose unica de TBA e
outro dose repetida. Pa-
cientes acompanhados por 6
meses.
Pacientes agrupados por
idade, n=14 para pacien-
tes >80 anos e n=29 para pa-

cientes <60 anos.

Pacientes acompanhados no
periodo de 6 a 28 meses apds

aplicagdo.

25U injetadas em 9 pacientes
(1 violou o protocolo) que fo-
ram acompanhados no peri-

odo de 5 a 8 semanas

A TBA reduziu frequéncia das crises e intensi-
dade da dor. Além de ter sido bem tolerada e

apresentado poucos eventos adversos.

Pacientes de ambos os grupos apresentaram
frequéncia das crises e intensidade de dor se-
melhantes. Porém o grupo de dosagem tnica

apresentou duracdo de efeito mais longa.

A pontuagdo de dor diminuiu significativa-
mente apds 1 més da aplicagdo em ambos os
grupos.

As reagdes adversas foram leves e cessaram es-
pontaneamente em 3 semanas.

As mulheres apresentaram maior incidéncia de
efeitos colaterais, portanto, os homens respon-

deram melhor ao tratamento.

Melhora de 50% dos efeitos da NT e 6 dos paci-
entes apresentaram efeitos como: disfagia, as-
simetria nasolabial, desconforto na manibula e

diplopia.

Comprovou que a aplicagdo de
TBA nas raizes maxilar e man-

dibular sdo eficazes.

Verificou-se que a dosagem re-
petida ndo possui vantagens
sobre a dosagem tnica. Sendo
necessdria e ajuste individual

para cada paciente.

Tratamento seguro e eficaz em
pacientes idosos com doses se-
melhantes as aplicadas em pa-

cientes jovens.

Taxa de efetividade do trata-
mento foi de 89,4% e o efeito
adverso mais encontrado foi
assimetria facial.

Nao considerou o tratamento
seguro devido aparecimento

dos efeitos colaterais.

4. Conclusao

Podemos concluir que, a Toxina Botulinica tipo A, além da sua utilizacdo para

fins estéticos, é também uma op¢do de tratamento para pacientes que apresentam
neuralgia trigeminal, pois sua aplicacdo é simples, rapida e com efeitos colaterais le-
ves e transitérios, sendo uma alternativa para pacientes que possuem algum tipo de
alergia as possiveis terapias medicamentosas e evitar que seja encaminhado para
tratamento cirdrgico. Ressalta-se que os tratamentos devem ser individualizados, o
diagnostico deve ser feito de maneira cautelosa e correta, garantindo assim que o
tratamento de escolha seja realmente o mais indicado para cada paciente.
Apesar das comprovacgdes de eficiéncia e seguranga da utilizagdo da TBA para trata-
mento da NT, todos os artigos enfatizam a necessidade de maiores estudos e analises
a longo prazo sobre sua eficacia, sugerindo a necessidade do aumento da amostra e
da definicdo de um protocolo para sua utilizacdo, tanto a acerca das dosagens, quanto
dos locais de infiltracao.
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