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RESUMO

A neuralgia do nervo trigémeo (NT) € uma dor crénica grave, que se inicia de forma
espontanea, e € caracterizada por uma breve e excruciante dor paroxistica,
semelhante a um choque elétrico. A dor constante e repetida da NT leva a uma piora
na qualidade de vida dos pacientes. Por isso, o diagnostico e tratamento imediato sdo
tdo importantes. O diagnéstico da NT esta baseado em caracteristicas da dor, tais
como sua duragao, intensidade (se é grave) e se apresenta caracteristica de pontada/
choque elétrico. O tratamento farmacoldgico tem sido a primeira opgao, por ser menos
invasivo. Contudo, apesar de bons resultados no inicio do tratamento, muitos
pacientes ndo sentem alivio adequado da dor ou sado refratarias as terapias
convencionais e precisam de tratamentos alternativos. Assim, a toxina botulinica
(TxB), uma neurotoxina produzida pela bactéria anaerdbica Clostridium botulinum,
com efeito analgésico comprovado, surge como opgao muito interessante para o
tratamento da NT. Neste sentido, o presente trabalho reuniu ensaios clinicos
randomizados e revisdes sistematicas que avaliaram o efeito da TxB-A na NT e
discutiu seus efeitos terapéuticos, mecanismos de agao propostos e eventos adversos
descritos. Para tal, utilizaram-se as bases de dados Embase e Pubmed, sem restricao
de data. Os estudos até o momento indicam bons resultados com o uso da TxB (25 a
140 Unidades) com reducéao significativa da intensidade da dor e frequéncia de
episodios, comparado ao placebo e lidocaina e, com menos efeitos adversos que
medicamentos mais conservadores (carbamazepina e oxcarbazepina). Os efeitos
adversos mais comuns sao aqueles relacionadas a aplicagao das injecbes com TxB
(ex.: dor, inchago, paralisia facial, desconforto orofacial). Mais pesquisas sdo ainda
necessarias para indicagdes mais precisas quanto a dosagem, intervalo entre doses,
tempo de tratamento e controle dos desconfortos.

Palavras-chave: dor; nervo trigémeo; botox.



ABSTRACT

Trigeminal neuralgia (TN) is a severe chronic pain condition that begins spontaneously
and is characterized by brief and excruciating paroxysmal pain, similar to an electric
shock. The constant and recurrent pain associated with TN leads to a worsening in
patients' quality of life. Therefore, immediate diagnosis and treatment are crucial. TN
diagnosis is based on pain characteristics, such as its duration, intensity (if it is severe),
and whether it has a stabbing/electric shock-like nature. Pharmacological treatment
has been the first option, as it is less invasive. However, despite good initial results,
many patients do not experience adequate pain relief or are refractory to conventional
therapies and require alternative treatments. In this context, botulinum toxin (BTX), a
neurotoxin produced by the anaerobic bacterium Clostridium botulinum, with proven
analgesic effects, emerges as a very promising option for the treatment of TN. This
study reviewed randomized clinical trials and systematic reviews that evaluated the
effects of BTX-A on TN and discussed its therapeutic effects, proposed mechanisms
of action, and reported adverse events. The Embase and PubMed databases were
used for the literature search, with no date restrictions. Studies to date indicate positive
results with the use of BTX (25 to 140 Units), with a significant reduction in pain
intensity and episode frequency compared to placebo and lidocaine, and with fewer
adverse effects than more conservative drugs (carbamazepine and oxcarbazepine).
The most common adverse effects are those related to the BTX injection itself (e.g.,
pain, swelling, facial paralysis, orofacial discomfort). Further research is still needed to
provide more precise recommendations regarding dosage, dosing intervals, treatment
duration, and management of side effects.

Keywords: pain; trigeminal nerve; botox.



INTRODUGAO

A neuralgia do trigémeo (NT) € definida como uma dor unilateral, abrupta e
breve (<1s—2min), muito dolorosa, semelhante a um choque elétrico, que se limita a
distribuicdo de uma ou mais divisbes do nervo trigémeo (IHS, 2018). A NT esta
caracterizada também por crises paroxisticas de dor facial, que podem parecer
convulsdes ou espasmos (IHS, 2018). A prevaléncia da NT, ao longo da vida, é
estimada em 0,16% a 0,3%, enquanto a prevaléncia anual aumenta com a idade, com
uma média de idade de inicio de 53 a 57 anos e varia¢do de 24 a 93 anos em adultos, sendo
mais comum em mulheres (BRAMELI et al. 2021).

A NT, como dor crbnica e recorrente, € altamente debilitante, afetando fungdes
humanas basicas, como falar, comer, beber e tocar o rosto (SHEHATA et al. 2013;
IHS, 2018; RAJA et al., 2020), e levando a uma pior qualidade de vida e aumento de
quadros de ansiedade e depressao (SHEHATA et al. 2013; ZAKRZEWSKA et al.,
2014).

O diagnéstico da NT esta baseado em trés critérios clinicos relacionados a dor:

1) duracao de uma fragao de segundo a 2 min; 2) Intensidade grave; 3) choque elétrico,
com uma pontada, facada cortante (IHS, 2018). Os exames fisico e neuroldgico sao
geralmente normais, embora aproximadamente 30% dos casos possam apresentar
alteracdes sensoriais, incluindo hipoestesia leve (MAARBJERG et al. 2021). Novos
critérios diagndsticos, que subclassificam a NT com base na presencga de conflito
neurovascular trigeminal ou de um disturbio neurolégico subjacente, devem ser
utilizados, enquanto que a ressonancia magnética € ferramenta util na investigacao
diagnostica (LAMBRU et al., 2021).

O manejo farmacoldgico, por ser menos invasivo, € a primeira escolha para
melhorar a qualidade de vida e funcao dos pacientes (FINNERUP et al. 2018). A
carbamazepina e a oxcarbazepina, anticonvulsionantes, sdo os medicamentos mais
indicados (BOHLULI et al. 2011; LAMBRU et al., 2021). Contudo, cerca de 25% a 50%
dos pacientes param de responder a essa terapia e requerem algum tratamento
alternativo (SHEHATA et al. 2013). Estudos de longo prazo relatam diminuigao gradual
da eficacia da carbamazepina de 80% para 50% apds 10 anos. Uso de pregabalina e
gabapentina, também anticonvulsionantes, de inibidores de recaptagao de serotonina
e noradrenalina (ex.: duloxetina e venlafaxina,) de tramadol e de lidocaina tépica séo
relatados em estudos para tratamento da NT (LAMBRU et al., 2021; VAL et al., 2023).



A cirurgia é considerada em caso de insucesso com medicamentos. O uso de
descompressdo microvascular causada por pressdo venosa € o meétodo mais
escolhido, no qual a recorréncia da dor varia de 31,0% a 75%, em 1-3 anos apos a
operagéo, devido ao desenvolvimento de novas veias ao redor da raiz nervosa (LEE et al.,
2000). Outro meétodo é a neurectomia, com sucesso de 88,2%. A compressao por balao
tem prevaléncia inicial de alivio da dor em 93%, mas a perda sensorial facial unilateral é
relatada em 61% dos pacientes (MOTAMEDI et al. 2009).

Por sua vez, a neurotoxina botulinica (TxB) € uma proteina produzida pela
bactéria anaerdébica Gram-positiva Clostridium botulinum, classificada em sete
sorotipos (TxB-A-TxB-G). Os primeiros estudos sobre seu mecanismo de agao
mostraram um efeito de paralisia muscular, resultado do bloqueio da liberagdo de
acetilcolina na jungdo neuromuscular, que levou ao seu uso como tratamento de
desordens de hiperatividade muscular (KAO DRACHMAN; PRICE 1976; DONG et al.,
2020; YOSHIDA, 2021). Atualmente, sabe-se que a TxB afeta ainda a liberagdo de
diversos neurotransmissores e em varios locais do sistema nervoso, contribuindo para
novas aplicagdes da TxB, entre elas a sua utilizagdo para o tratamento de condigdes dolorosas
(PEREIRA et al. 2025). Assim, inje¢bes subcutaneas de TxB sdo uma opgao de tratamento nao
invasiva, com menos efeitos adversos, e adequada para pacientes nos quais a terapia
medicamentosa ou a intervenc¢éo neurocirurgica falharam (WU et al., 2012; BOHULI ET
AL. 2011; ZUNIGA C et al. 2005; NADERI et al., 2024).

Diante do exposto, esse trabalho teve como objetivo analisar ensaios clinicos
randomizados e revisdes sistematicas que avaliaram o efeito da TxB-A na NT, visto
que é a mais utilizada do ponto de vista clinico. Os mecanismos de agao e efeitos

adversos também foram discutidos.

METODOLOGIA

Essa revisdo foi realizada nas bases de dados Embase e Pubmed,
considerando artigos publicados em linguas de origem latina ou anglo-saxdnica, sem
restricdo de data, para estudos clinicos ou revisées sistematicas em que uso de TxB- A de
forma isolada foi avaliada em desfechos de melhora da NT. Os seguintes descritores
foram utilizados na estratégia de busca: (“botox treatment” OR “botulinum toxin type
A” OR “botulinum toxin A” OR “botulinum toxin” OR “botulinum toxin injection” OR
“botulinum neurotoxin A”) AND (“neuropathic pain” OR “neuropathic pain treatment” OR

“chronic neuropathic pain treatment” OR “neuropathic-like pain” OR



“trigeminal neuralgia”). Utilizaram-se na busca os filtros “randomized controlled trial” e

“systematic review”.

RESULTADOS E DISCUSSAO
O presente estudo de revisdo de literatura iniciou-se com a selecéo de 53
artigos na plataforma PubMed/Medline e 143 artigos no Embase. Apds a remogéao de
trabalhos duplicados e de estudos que avaliavam o efeito da TxB-A em outros
desfechos, restaram 20 artigos, entre revisdes sistematicas e estudos clinicos que
avaliavam o efeito da Tx-B na NT. Outras referéncias (n=6) ainda foram incluidas por
busca reversa para fomentar a discussao de mecanismos de acao e efeitos adversos.
Em estudo preliminar, 15 pacientes (8 homens e 7 mulheres) entre 28 e 67anos,
que nao tinha tido sucesso no uso de outros medicamentos para tratamento da NT,
receberam 50 unidades (U) de TxB-A e foram avaliados uma semana e um més depois
quanto a intensidade da dor (Escala analdgica visual — EAV — de 11 pontos) e
frequéncia de crises (vezes/dia). Todos os pacientes apresentaram melhora na
frequéncia e na intensidade das crises de dor apds a injecdo. Em sete pacientes, a
dor foi completamente erradicada e ndo houve necessidade de medicagao adicional.
Em cinco pacientes, os anti-inflamatérios ndo esteroidais foram suficientes para aliviar
as crises de dor, e trés pacientes voltaram a responder aos anticonvulsivantes apos a

injecdo (BOHLULI et al., 2011).
Em um estudo controlado randomizado, duplo-cego, 20 pacientes com NT de
27 a 72 anos foram divididos em grupo placebo (n=10) ou grupo de tratamento com
TxB-A (n=10) (SHEHATA et al. 2013). A dosagem usada foi de 40 unidades (U) (8
pontos de inje¢cao) a 60 U (12 pontos), com 5 U de TxB-A ou 0,1 mL de placebo por
ponto de injecdo. Os escores de EAV (de 10 pontos) para grupo TxB-A mostraram
uma reducgéo significativa de 6,5 pontos em comparagéo a redugao de 0,3 para grupo
placebo, apés 12 semanas de tratamento (SHEHATA et al. 2013). A reducdo na
frequéncia das crises foi significativa no grupo TxB-A a partir da segunda semana 2 e
continuou até final do estudo, em comparacao ao grupo placebo (SHEHATA et al.

2013).

Em estudo retrospectivo, com duragdo média do acompanhamento foi de 24,2
(£ 9,1) meses, 28 pacientes (idade média de 69,8 anos) com NT, tratados com TxB-A
nos musculos masseter, temporal, pterigoideo medial e outros musculos, houve

reducdo da intensidade da dor (avaliada por EAV) do baseline com 89,3 (7,5),
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comparado a 12 semanas com 19,5 + 7,3 pontos. Ainda, houve melhora na frequéncia
de crises 86,8% - do baseline com 19 t 7,7 vezes/dia, comparado a 12 semanas com
3,7 £ 2,6 vezes/dia (YOSHIDA, 2021).

Em revisdo sistematica e metanalise com quatro ensaios clinicos randomizados (n =
178), o efeito geral favoreceu a TxB-A versus placebo em termos de frequéncia de
paroxismos por dia, significativamente menor no grupo TxB (diferenga média = - 29,79,
IC 95% [-38,50,—21,08], p <0,00001) (MORRA et al., 2016). Em outra reviséo

sistematica mais recente, seis ensaios clinicos randomizados (n=795), publicados
entre 2003 e 2023, foram selecionados (VAL et al., 2023). As doses injetadas de TxB-
A variaram de 25 U a 140 U, o numero de locais de injecao de 8 a 25 e tempo de
tratamento entre 8 semanas a 6 meses. Os resultados desta revisdo indicaram um
beneficio significativo da TxB-A no tratamento da TN, comparado a placebo e
lidocaina, com menor ocorréncia de uso de opioides em longo prazo (VAL et al., 2023). O
mecanismo real do alivio da dor com TxB-A ndo é bem compreendido.
Mecanismos propostos sdo a capacidade da TxB-A inibir liberagdo de
neurotransmissores envolvidos na sinalizagdo dolorosa, prevenindo a sensagao de
dor. A TxB-A parece reduzir a entrada nociceptiva periférica ao inibir a liberagao da
substancia P e do peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), que
desempenham papel importante na inflamagao neurogénica (DURHAM et al. 2004;
MENG et al. 2007; MENG et al. 2009). O uso da TxB-A também é capaz de modular
a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias como IL-1B, TNF-a, e IL6 e interferir
negativamente na sinalizagdo de receptores como o0s receptores de potencial
transitério vaniloide tipo 1 (TRPV-1) e dos receptores de potencial transitorio anquirina
tipo 1 (TRPA-1) (MORENILL-PALO et al., 2004; SHIMIZU et al., 2012; LORA et al.
2017; CHEN et al. 2021). Adicionalmente, a TxB-A também tem uma acédo central
indireta por meio da transdugéo de sinal mediada centralmente para o nucleo trigémeo
espinhal (AOKI, 2005; MATAK et al. 2011).

O tratamento com TxB-A é relativamente seguro, porém complicacdes
relacionadas a abordagem da injecao sdao comumente relatadas, tais como paralisia
do nervo facial e assimetria facial, sensibilidade, dor, edema e inchaco no local da
injecdo (KUN-DARBOIS et al., 2015; NADERI et al., 2024). Outros efeitos adversos
sao fraqueza muscular, desconforto mandibular durante a abertura maxima da boca,
e dificuldades de degluticdo e mastigagcdo. Complicagcdes como hematoma no local da
injecdo, tontura e desconforto por todo o corpo também foram observadas. (COTE et
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al., 2005; RAFFERTY et al., 2012; KIM et al., 2014). Ainda, pacientes que receberam
tratamento com inje¢cdes repetidas com altas doses relataram alteragcdes Osseas
(RAPHAEL et al., 2014; LEE et al., 2017). Em revisao sistematica, que avaliou a
seguranga e os efeitos adversos da TxB-A no tratamento NT em nove estudos, os
efeitos adversos mais comuns foram fraqueza regional temporaria, sensibilidade nos
locais de injecao e desconforto leve durante a mastigagao, com resolugao espontanea
dos efeitos adversos em sua maioria (CANALES et al., 2019).

A maioria dos efeitos adversos relatados foi transitéria e desapareceu
espontaneamente, estando relacionada a técnica de injecdo, devido a um
conhecimento impreciso da anatomia do local dos musculos, nervos e, ou, de outros
procedimentos de injecdo. Assim, quanto mais precisa a TxB-A for injetada nos
musculos-alvo, maior a probabilidade de melhora dos sintomas do paciente e menor
o risco de efeitos adversos. Por exemplo, as injegdes de TxB-A nos musculos
masseter e temporal sdo as localizagdes mais simples dos musculos orofaciais, em
comparagao com a lingua, o pterigoideo lateral e o pterigoideo medial (YOSHIDA,
2019; 2021; NADERI et al., 2024).

CONSIDERAGOES FINAIS

Diante dos estudos e revisbes sistematicas apresentados neste trabalho,
conclui-se que a TxB-A se mostra eficaz no tratamento da NT, com eventos adversos
possivelmente controlados, de acordo com a qualificagdo do profissional frente as
técnicas de aplicacdo. Contudo, o profissional deve se basear em uma avaliagcao
abrangente para uso desse recurso terapéutico; ndo apenas baseada na intensidade
da dor, ademais dos sintomas associados e da qualidade de vida do paciente.

Como perspectiva futura, ensaios clinicos randomizados com maior nimero de
pacientes e periodos de mais longo acompanhamento s&o necessarios para
indicacbes terapéuticas mais precisas do uso da TxB-A no tratamento da NT,
considerando técnicas de injecao, dosagem, duracao do efeito, intervalo entre doses,
e os efeitos adversos e as indicagdes para a terapia com toxina botulinica.
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