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RESUMO

A Neuralgia do Trigémeo (NT) é uma dor paroxistica, causada por lesdo ou disfuncéao
do nervo trigémeo, que inerva a regido orofacial. A dor da NT pode se originar
espontaneamente ou pode ser provocada por toque ou alteracdo de temperatura
ambiente. A dor ¢ unilateral, intensa, em choque, queimac¢do ou em faca, com duracdo
de um segundo a dois minutos por episodio (Ostrowski, Roszak e Komisarek, 2019).
Véarios medicamentos sao indicados para o tratamento da NT, e recentemente a toxina
botulinica tipo A (BTX-A) tem sido utilizada como uma opgdo em substituicdo ao
tratamento com medicamentos sistémicos, principalmente por apresentar menos efeitos
colaterais. A terapia sistémica medicamentosa tem como padrdo ouro a carbamazepina,
mas atualmente também utiliza-se pregabalina, baclofeno e fenitoina. Um dos
mecanismos de agdo da BTX-A ¢ a inibicao da liberacao de acetilcolina nas juncoes
neuromusculares, impossibilitando a contracdo muscular. No entanto, a acao desejada
da toxina no tratamento da NT ¢ sua acao antinociceptiva, pois a toxina inibe a liberagao
de peptideos relacionados a dor, como norepinefrina, substancia P e peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) (SYCHA et al., 2004). Ao final do trabalho,
constatou-se que todos os artigos analisados, apesar de apresentarem limitagdes e
considerarem que o0s estudos ainda sao bastante limitados, demonstraram resultados
satisfatorios, de forma que a BTX-A reduziu significativamente a intensidade da dor e a
frequéncia dos ataques de dor. O presente artigo tem como tema o tratamento da
Neuralgia do Trigémeo (NT) com o uso da Toxina Botulinica tipo A (BTX-A), e seu
objetivo foi uma revisao de literatura da eficacia da toxina botulinica no tratamento na

Neuralgia do Trigémeo.

PALAVRAS-CHAVE: Toxina botulinica; Neuralgia; Trigémeo; Tratamento; Dor.



ABSTRACT
Trigeminal Neuralgia (TN) is a paroxysmal pain caused by injury or dysfunction of the
trigeminal nerve, which innervates the orofacial region. TN pain may arise
spontaneously or may be provoked by touch or a change in ambient temperature. The
pain is unilateral, intense, shocking, burning, or knife-like, lasting from one second to
two minutes per episode (Ostrowski, Roszak, & Komisarek, 2019). Several drugs are
indicated for the treatment of TN, and botulinum toxin type A (BTX-A) has recently
been used as an option to replace treatment with systemic drugs, mainly because it has
fewer side effects. Systemic drug therapy has carbamazepine as the gold standard, but
currently pregabalin, baclofen and phenytoin are also used. One of the mechanisms of
action of BTX-A is the inhibition of acetylcholine release at neuromuscular junctions,
making muscle contraction impossible. However, the desired action of the toxin in the
treatment of TN is its antinociceptive action, as the toxin inhibits the release of pain-
related peptides such as norepinephrine, substance P, and calcitonin gene-related
peptide (CGRP) (SYCHA et al., 2004). At the end of the study, it was found that all the
articles analyzed, despite having limitations and considering that the studies are still
quite limited, showed satisfactory results, so that BTX-A significantly reduced the
intensity of pain and the frequency of attacks. of pain. The present article has as its
theme the treatment of Trigeminal Neuralgia (TN) with the use of botulinum toxin type
A (BTX-A), and its objective was to review the literature on the effectiveness of

botulinum toxin in the treatment of Trigeminal Neuralgia.

KEYWORDS: Botulinum toxin; Neuralgia; Triplet; Treatment; Pain.
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INTRODUCAO

A neuralgia do trigémeo (NT) é uma das doencas neurologicas que mais acometem
a regido orofacial, como descrevem Ostrowski, Roszak e Komisarek (2019), sendo mais
comum na populacdo idosa, geralmente apds 60 anos e em mulheres. Envolve o quinto
par de nervo craniano e se manifesta como dor paroxistica, unilateral, intensa, em
choque ou em faca, com duracdo de um segundo a dois minutos. Normalmente, os
ataques de dor surgem espontaneamente, mas também podem ser precipitados por
outros fatores como clima frio, escovar os dentes ou fazer a barba (OSTROWSKI;
ROSZAK; KOMISAREK, 2019, p.).

De acordo com Bendtsen et al. (2019), a NT é uma condi¢do extremamente
dolorosa, que pode ser dificil diagndstico e tratamento. Ao longo do tempo varias
intervengdes foram relatadas na literatura como forma de tratamento para aliviar a dor e
reduzir a frequéncia de incidéncia da NT, incluindo métodos farmacoldgicos e
cirurgicos. Algumas intervengdes apresentam bons resultados, no entanto, em alguns
casos o0 paciente continua a apresentar dor persistente ou recorrente (Morra et al. 2016).
Bendtsen et al. (2019) indicam infusdo intravenosa de fosfenitoina ou lidocaina para dor
aguda. Para o tratamento a longo prazo, carbamazepina ou oxicarbamazepina sdo
recomendadas como drogas de primeira escolha. Lamotrigina, Gabapentina, Toxina
Botulinica tipo A, Pregabalina, Baclofeno e Fenitoina podem ser usados isoladamente
ou como terapia coadjuvante. Nos casos em que ha persisténcia da sintomatologia
dolorosa, recomenda-se a cirurgia de descompressao microvascular para pacientes com
NT. No entanto, nenhum desses métodos ¢ isento de complicacdes. Alguns estudos
mostraram que uma nova terapia com uso de toxina botulinica do tipo A pode ser uma
forma segura e eficaz de tratar a Neuralgia do Trigémeo (Ostrowski, Roszak e
Komisarek 2019; Bendtsen et al. 2019.)

Park e Park (2017) explicam que a BTX-A vem sendo utilizada ha
aproximadamente 40 anos como tratamento para rigidez muscular excessiva,
espasticidade e distonia, e também para tratamento de varios tipos de dor neuropética. O
mecanismo pelo qual a BTX-A atua na dor neuropatica envolve a inibicdo da liberagédo
de mediadores inflamatérios e neurotransmissores periféricos dos nervos sensoriais

(PARK; PARK, 2017). Séo exemplos de dor neuropatica a Neuralgia Pos-herpética, a
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Neuralgia Trigeminal e a Neuralgia Periférica. O objetivo do presente trabalho ¢é relatar
0 que literatura apresenta sobre a eficacia da neurotoxina botulinica no controle da

Neuralgia do Trigémeo.

DESENVOLVIMENTO

METODO

Inicialmente foi realizada uma busca sistematica para identificar artigos que
avaliam os efeitos adversos produzidos pelas aplica¢des da toxina botulinica BTX-A
como tratamento paliativo para a Neuralgia do nervo Trigémeo (NT). Utilizou-se como
banco de dados o Pubmed, buscando-se artigos publicados a partir de 2002. Os termos
relacionados foram: Neuralgia do Trigémeo, Toxina Botulinica, Tratamento para
Neuralgia do Trigémeo.

Os dados de cada estudo foram extraidos e analisados de acordo com uma leitura
estruturada. As questdes adotadas para conduzir a coleta de dados foram: “Como a
toxina botulinica pode contribuir com a Neuralgia do Trigémeo? Os estudos
comprovam que a toxina botulinica pode minimizar a dor neuropatica decorrente da
Neuralgia do Trigémeo?

Ao final da busca, foram encontrados 46 artigos. Destes, 20 sdo estudos de casos
clinicos, 3 retrospectivos, 1 prospectivo, 4 randomizados, 11 revisGes de literatura e 7

revisdes de literatura com metanalise. Os estudos estdo apresentados na tabela 1.



Tabela 1- Organizacdo sistematica dos artigos
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TITULO AUTOR TIPO DE CRITERIO DE N- DE PROTOCOLO RESULTADOS CONCLUSAO
ESTUDO DIAGNOSTICO PACIENTES/ PARA
PARA TN ESTUDO UTILIZACAO
INCLUIDOS
1. The use of | BORODIC, G.E; | Estudo de | Dor facial Cronica | 44 pacientes As doses variam | Dos 44 pacientes | Os pacientes com
botulinum toxin for | ACQUADRO, Caso de 25 a 75|33, (75%) | dor facial cronica
the  treatment of | M.A, 2002 unidades de LD | responderam severa podem
chronic facial pain 50 com toxina | favoravelmente, responder as
botulinica incluindo 8 de 11 | injecbes de BTX-
derivada da cepa | pacientes com | A, que podem ser
Hall tipo A. neuralgia do | uma  ferramenta
trigémeo. A | ndo cirurgico (util
duracdo do efeito | para o tratamento
benéfico variou de | de casos dificeis.
2 a 4 meses e todos
0S pacientes
responderam
desejarem mais
injecoes.
2. Botulinum VOLCY,Me tal, | Estudo de | Neuralgia occipital | 1 paciente 6-12 U O tratamento com | O estudo amplia o
toxin A for the | 2006 Caso maior (NOM), injecdo de BTX-A | conhecimento
treatment of greater dores faciais e no territério do NO | sobre o0s efeitos
occipital neuralgia outras fontes resultou em alivio | analgésicos locais
and trigeminal focais de dor da dor com|da BTX-A e
neuralgia: a  cese cronica sdo cessagdo do wuso | também destaca a
report with pathology distarbios que, eXCcessivo de | importancia de
considerations alem do que analgésicos. outras  sindromes
impacto Resultados de dor crénica no
significativo  que semelhantes foram | desenvolvimento
podem causar, sdo verificados apds o | de HDC.
frequentemente tratamento da NT.
percebidos como
tornando  outras

sindromes de
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cefaleia primaria

3. Subcutaneous | GAZERANI, P. | Estudo de | Dor trigeminal | 14 225U BTX-A reduziu a | BTX-A parece ter
Botulinum toxin type | et.al, 2009. caso induzida por intensidade da dor | como alvo
A reduces capsaicin- capsaicina, trigeminal induzida | preferencial as
induced trigeminal inflamacéo por capsaicina em | fibras C e
pain and vasomotor neurogénica comparagdo  com | provavelmente o0s
reactions in human solucédo salina; | receptores TRPV1,
skin reduziu a | bloquear a
hiperalgesia libertacdo de
secundéria induzida | neurotransmissores
por capsaicina; e | e,
reduziu o fluxo | subsequentemente
sanguineo e | reduzir a dor a
temperatura da pele | inflamacédo
nos locais de | neurogénica e o
injecdo de | limiar cutaneo de
capsaicina. dor pelo calor.
4. Injection of | NGEOW, W.C; | Estudo de | Dor orofacial | 1 paciente 100U Foram realizadas as | Em casos mais
botulinum toxin type. | NAIR, R, 2010 Caso persistente trés administracGes | graves, a toxina
A into trigger zone of de BTX-A que | botulinica reduz a
trigeminal  neuralgia reduziram a dor, | dor por
as a mens to control mas a dor | determinado
pain reaparecia) periodo, podendo
geralmente apos 5 | voltar, ainda que
meses), sendo | mais amena, apés
sanada somente | tal periodo.
apos radiocirurgia.
5. Use of | BOHLULLI, B et.al, | Estudo de | A neuralgia do | 15 pacientes (8 | 50U de solugdo | Todos melhoraram | A BTX-A é um
botulinum toxin A for | 2011 Caso trigfmeo (NT) é | homens e 7| BTX-A em relagdo & | método
drug-  refractor vy um distarbio | mulheres) entre | reconstituida nas | frequéncia e | minimamente
trigeminal neuralgia: unilateral 28 e 67 anos de | zonas de disparo. | gravidade dos | invasivo que pode
preliminary report caracterizado por | idade que ataques de dor; em | desempenhar um
dores breves, de | sofriam de NT de 7 pacientes, a dor | papel no tratamento
inicio abrupto e | 2008 a 2010. foi completamente | da NT antes de

limitado a
distribuicédo de

erradica e ndo
houve necessidade

outras terapias mais
invasivas, ou seja,
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divisGes inervadas
pelo nervo
trigémeo.

de mais
medicacfes. Em 5
pacientes, os anti-
inflamatérios  nédo
esteroidas  foram
suficientes para
aliviar as crises de
dor, e 3 pacientes
responderam
novamente aos
medicamentos
anticonvulsivantes
apos a injecéo.

radiofrequencia e
cirurgia.

6. Therapeutic
effect of Botulinum
toxin- A in 88 patients
with trigeminal
neuralgia with  14-
month follow- up

LI, S. etal.,2014

Estudo de

Dor subita
(geralmente
unilateralmente),
intense, breve, em
punhalada e
corrente na
distribuicdo de um
ou mais ramos do
nervo trigémeo.

88 pacientes

50-100 Ul

O tratamento foi
considerado
“eficaz” em 1 més
em 81 pacientes e
em 2 meses em 88
pacientes  (100%).
O periodo mais
curto de tratamento
eficaz foi de 3
meses e 0 controle
completo da dor foi
observado em um
maximo de 46
pacientes.

A injecdo
subcuténea local de
BTX-A para o
tratamento da NT
tem efeitos
terapéuticos

consideraveis que
duram varios meses
e € segura para essa
indicacao. Pelo
menos um quarto
dos pacientes
manteve analgesia
completa. 0
periodo de
manuten¢do do

efeito  terapéutico
pode estar
relacionado a

reducdo do escore
VAS ap6s a
primeira injecdo de
BTX-A.
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7. Botulinum LUNDE, H.M.; | Relatode caso | Condicdo de dor | Um homem de | Foram aplicadas | Analgesia completa | BTX-A tem um
Toxinas Monotherapy | TORKILDSEN, O.; facial excruciante | 60 anos doses maiores | foi  relatada 2 | perfil de seguranca
in Symptomatic | BO, L.;BERTELSE que envolve o (5U) de BTX-A | semanas ap6s a | excelente e pode
Trigeminal Neuralgia. | N, A.K., 2016 quinto nervo nas proximidades | injecdo de BTX-A. | ser eficiente para
craniano (NCV) e dos locais de saida | Os analgésicos | pacientes com NT
seus ramos (V1, dos ramos | foram sintomaética nao
V2eV3). sensoriais descontinuados e os | adequada por
terminais do nervo | valores terapias
trigémeo laboratoriais convencionais.
(supraorbital/ voltaram a niveis
supratroclear, aceitaveis. @]
infraorbital e | tratamento regular
nervos mentais). com BTX-A
durante os 28
meses seguintes
mostrou efeito
analgésico
sustentado.
8. Botulinum XIA, JH. et al., | Estudo de | A NT foi | 87 pacientes BTX-A liofiliza | As taxas eficazes | O tratamento com
toxin A in the | 2016 Caso confirmada  por do (HENG LI, 100 | apés 1,24 e 8| BTX-A pode
treatment of inquérito, exame u/ garrafa, | semanas de | aliviar
trigeminal neuralgia fisico e tomografia Lanzhou Institute | tratamento  foram | significativamente
ou ressonancia of Biological | 48,28%, 66,67%, | a dor em pacientes
magnética. Production)  foi | 78,16% e 80,46%, | com neuralgia do

diluido com 2 ml
de solucéo
injetavel de
cloreto de sodio a
0,9% e injetado
intercutaneo  em
varios locais da
area da dor e local
do gatilho, de
acordo com a
extensdo da dor.
Um total de 15-20

respectivamente.
As taxas efetivas de
ansiedade e
depressdo  foram
90,32% e 96,77%,
respectivamente.
Quando comparada
com a de antes do
tratamento, a
qualidade de vida
foi
significativamente

trigmeo; melhorar
a ansiedade,
depresséo e 0 sono
e aumentar a
qualidade de vida.
O tratamento com
BTX-A €é um
método seguro e
eficaz para tratar a
neuralgia

trigeminal classica.
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locais de injecdo
foram feitos em
uma profundidade
de injecdo de

0,dcm e uma
separacao de
15mm.

melhor em termos
de papel fisico, dor
corporal, salde
geral, vitalidade,
funcionamento
social, papel
emocional e salde
mental.

9. Antione conceptive | YANG, K.Y. Estudo de | Dor decorrente do | 10 ratos Cem unidades de | Uma Gnica| A BTX-A §,
Eof Botulinum et al., 2016 Caso implante dentario BTX-A (Botulax; | administracéo portanto, uma nova
ToxinType. Aon mal posicionado. Hugel Inc) foram | subcutanea de | abordagem
Trigeminal Neuropat diluidas em | BTX-A na é&rea | terapéutica
hic Pain. solucdo salina. mais sensivel da | potencialmente
regido facial | importante para a
produziu efeitos | dor neuropatica
anti  nociceptivos | prolongados apds
prolongados no | uma Unica injecao.
modelo de rato com
dor neuropética do
trigmeo  induzida
por implantes
dentérios sinal
posicionados.
10 Ultrasound- MOON, Y.E,2016 | Estudo de | A dor neuropatica | 2 pacientes 50 unidades de | O blogueio nervoso | Um bloqueio de
Guided Nerve Block Caso foi definida como BTX-A (BOTO | guiado por | nervo guiado por
with Botulinun Toxin “dor iniciada ou X, Allergan Inc, | ultrassom com | ultrassom com
Type A for Intractable causada por uma Irvine, CA, EUA) | BTX-A pode ser | BTX-A pode ser
Neuropathic Pain lesdo primaria ou uma  modalidade | uma modalidade de
disfuncéo no analgésica  eficaz | tratamento util e

sistema nervoso”
pela  Associagio
International para
o0 Estudo da Dor.

em uma dor
neuropatica

intratavel cronica,
especialmente
quando 0
tratamento

convencional néo

alternativa para
condicbes de dor
neuropatica

intratdvel  cronica
envolve no NPH e
PDn, especialmente
aquelas que néo
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conseguiu obter o

respondem bem a

alivio adequado da | terapia
dor. convencional.
11 Intraoral HERRERO Estudo de | A neuralgiaa do 2 pacientes 25-100 U Os pacientes | Os beneficios
administration of BABILONI, A; Caso Trigémeo  (NT) relataram reducfes | analgésicos da
botulinum toxin for KAPQOS,F.P.; apresenta uma significativas  na | toxina  botulinica
trigeminal neuropathic | NIXDORF, resposta a frequéncia e | podem ser
pain D.R, 2016 medicacédo intensidade da dor, | utilizados para
diferente daqueles com efeitos | tratar a dor
de outras colaterais minimos | neuropatica
condi¢bes de dor de secura | intraoral. Mais
neuropatica. temporaria da | estudos necessarios
mucosa e queda do | para confirmar a
sorriso. seguranca e
eficicia em
amostras maiores.
12 Single-dose ZHANG, H. Estudo de | Dor grave e Cem pacientes Os pacientes no | Os grupos foram | Os regimes de
botulinum toxin type a | etal., 2017 Caso recorrente, grupo de dose | estatisticamente dosagem Unica e
compared with distribuida Unica receber uma | semelhante na | repetida de BTX-A
repated- dose for unilateralmente ao injecdo local de | frequéncia de NT, | foram amplamente
treatment of longo de um ramo BTX-A de 70 a|tempo entre 0 | compardveis em
trigeminal neuralgia: a de nervo trigémeo 100U. O grupo de | tratamento e efeito, | eficacia e
pilot study dose repetida | tempo para efeito | seguranca. A
recebeu uma | de pico, pontuacdo | dosagem deve ser
injecdo inicial de | VAS e taxas de | ajustada para cada
BTX-A de 50 a | reacdes adversas | paciente.
70U e, em | (laténcia e
seguida, outra de | duracdo). No
igual volume 2 | entanto, o grupo de
semanas depois. dose Unica
experimentou uma
duracdo de efeito
mais longa.
13 Efficacy and LIU, J. et al.2018 | Estudo de | Paroxismos de Dois As dosagens de | A  mediana da | O BTX-A é eficaz
Safety of Botulinum Caso intensa dor grupos de BTX-A foram de | pontuacdo VAS em | e seguro no

ToxinType Ain

empontadas na

pacientes com

45 a 150 U no

pacientes mais

tratamento de
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Treating Patients of
Advance de Agewith
Idiopathic Trigeminal
Neuralgia.

distribuicdo das
divisdes
mandibular e
maxilar
(raramente, a
divisdo oftalmica)
doquinto nervo
craniano. ANT é
umas neurolégicas
mais comuns
envolvendo a
regido orofacial,
que geralmente
apresenta o tipo de
dor mais intensa.

neuralgia do
trigémeo, um

composto por de

pacientes

>80 anos (nl14) e

outro
pacientes
<60 anos (n
29).

de

grupo mais velho
e 30 a 200U no
grupo mais jovem,
Dosagens médias
de BTX-A de 91,3

e 718Ul foram
administrados em
grupos de
pacientes mais
velnos e mais
jovens

respectivamente.

velhos no inicio do
estudo diminui
significativamente

em 1 més apés o

tratamento, assim
como 0 de
pacientes mais

jovens (8,0 e 5,0
respectivamente)

pacientes de idade
avancada (> 80
anos) com MTI, em
dosagens
comparaveis as
usadas em
contrapartes muito
mais jovens (< 60
anos).

14. PilotStudy of CRESPI, J. etal., Estudoo piloto | Paroxismos 10 pacientes 25 Ul Houve reducdodos | Injecdo de BTX-A
Injection & Onabotul | 2019 recorrentes dedor ataques de NT @ para oSPG usando
inumtoxin. A facial unilateral. longo dos meses. oMultiGuide® em
Toward the pacientes com NI'
Sphenopalatine parece ser seguro e
Ganglion for the bem tolerado.Este
Treatment of estudo foi negativo
Classical Trigeminal para o principal de
Neuralgia eficacia (reducdodo
namero de ataques
desde oinicio ate
assemanass-8).
Mais estudos
examinando 0
papel doSPG na
NT séo
necessarios.
15. Botulinum Toxin | CALEJO, M. Estudo de LesGes 1 paciente 45U O paciente A BTX-
Type Alnjections as etal. 2019 desmielinizantes relatou melhora A surgiucomo um

an Effective
Treatment of

na ponte, localiza
das na zona de

subjetiva de mais
de75% na

tratamento eficazna
NT idiopaticaa.
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Refractor Multiple
Sclerosis-Related
Trigeminal Pain —A
Case Report

entrada da raiz @
nervo trigémeo e
podeapresentar
caracteristicas

intensidade e
frequéncia da dor e
melhorana
qualidade de vida
logo apds o
tratamento. Trés
meses depois, a
recorréncia leve dos
paroxismos levou
ao retardamento,
porem com
dosagem menor e
com esquema “
follow the p”in"
(administracéo nos
pontos-gatilho),
repetido a cada 03
meses. Paralisia
facial esquerda
transitdria foi
observada uma vez.

Acredita-se que o
BTX-A

bloqueiea liberacédo
de
neurotransmissao
nociceptivos e pro-
inflamatorios no
nivel sinaptico,
levando ao alivio
da dor.

16.  Sphenopalatine
Ganglion Block with
Botulinum Neurotoxin
for Treating
Trigeminal Neuralgia

UsingCAD/CAM-
Derived
Guide

Injection

YOSHIDA, K. 2020

Estudo
caso

de

Dores recorrentes,
breves, unilaterais,
semelhantes a

choques elétricos,
de inicio etérmino
abruptos e
limitados a

distribuicdo de
uma ou  mais

divisdes do nervo
trigémeo

Dez pacientes (8
mulheres e 2

homens, idade
média: 63,6 =*
13,7
anos)

(0] autor
administrou 50
unidade s de
Neurotoxina
Botulinicaca do
tipo A na zonade
gatilho submucosa
de  todos 0s
pacientess.

Todos os pacientes
responderam  sem
complicacdes. As
razbes para esses
resultados ndo séo
claramente
compreendidas;
entretanto, tém sido
sugeridos que
devido ao baixo
gradiente de
difusdo da toxina
Botulinica, podeser
necessario

administrar  doses

Mesmo sem
experiéncia cia
anterior de

blogueiodo géanglio
esfenopalatina, o
guia derivado de
CAD/ CAM
permitiu a
administracéo
precisa e segura de
neurotoxina
Botulinica ao
ganglio
esfenopalatina para
0 tratamento da
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adequadas mais | neuralgia do

préxima s  do | trigémeo.

ganglio

esfenopalatina.Mais

estudos de longo

prazo sao

necessarios  para

confirmar essa

hipotese.
17. CGRP ZHANG, H. Estudo de Choque 47 Cristais  liofiliza | Concentragdes Os niveis deCGRP
Plasma Levels | etal. 2020 caso grave recorrente pacientes dos de BTX-A plasméticas de | diminuem
Decrease in Classical Ou de lancinante, (HengLi, Lanzhou | CGRP. Apds o | significativamentee
Trigemin al Neuralgia confinado a um ou Institute tratamento com em
Patients Treated with mais ramos do of Biological | BTX-A Fora | pacientes comNT

Botulinum ToxinType
A:A Pilot Study

nervo  trigémeo.
Pode ser desenca
deada por uma

variedade
de estimulo os
leves, como
tocar, mastiga r,

falarou escovar os
dentes. Cada
episédio dura de
segundos a
minutos

Product s, 100 U

| frasco) foram
diluidos com
solucéo salina
0,9% (2mL) a
50 U /mL antes
douso.

significativamente
menoresdo que

antes do
tratamento.
Concentraces
plasmaticas de
CGRP em

respondedores apos
0 tratamento com
BTX-A foram
significativamente
menores

do que

antes do
tratamento.

classica apos 0

tratamento to
com BTX-
A Os niveis

plasméti cos de
CGRP

ndo podem ser
usados para prever
aresposta

ao BTX- A. Este
estudo indica que o
CGRP
provavelmente esti
envolvida na
fisiopatologia  da
NT classica. Alem
disso, 0 mecanismo

analgésico da
BTX-A pode estar
relacionado a

inibicdo da
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liberacdo de
CGRP.

18.Trigemin DINAN, J.E; Relato de Dor lancinante Uma mulher Inicialmente, 30 | Apesar da presenca | O autor destaca
al Neuralgia With | SMITH, A Caso severa sentida em | afro-americana unidades  foram | de zonas de gatilho | dificuldade em
Extraoral Trigger Zone | HAWKINS,J.M., umou mais aposentada de 66 | distribuidas dentro e fora de sua | diagnosticar
Successfully Treated 2020 dermatomos anos de idade igualmente entre 6 | boca, a resolugcdo | corretamente NT e
With Intraoral trigéme os, normal locais submucosos | completa dos | oferece evidencias
Injections of mente desenca para sua zona de | sintomas foi | para o beneficio
Botulinum Toxin:A deada pela gatilho intraoral 1 | finalmente terapéutico das
Case Report. estimulacdo de e 20 unidades | alcancada por meio | injecdes de toxina

uma "zona de entre 4 locais | de injecBes de | botulinica A

gatilho" subcutaneamente | BTX-A intraoral.

. para sua zona de | administradas

gatilho extraoral. | exclusivamente por
via oral.

19.Selective d | GUALDI, A. Estudo de | A hiperatividade | 15 pacientes 25-100 U Episodios de | Adesinerv acdo do
enervation of the | etal., 2021 caso- do musculo enxaque ca | musculo  corruga
corrugator apresentacdo corrugador de diminuiram de | dor do
Superciliimuscle  for de nova | supercilio  pode 24 + 4 dias/ més | supercilio seletiva
the  treatment  of técnica desempenhar um para2 + representa uma
idiopatic  trigeminal papel no 2 (p < opcéo de
neuralgia purely desenvolvimento 0,001). Um | tratamento
paroxysm mal da neuralgia paciente(7%) promissora,
distributed in  the idiopatica do apresent ou | minimamente
supraorbital and trigémeo complicagdo grau | | invasiva e
suprathrochlear puramente deacordocom o | altamente  eficaz
dermatomes. paroxistica, CDC. Nenhum | para pacientes que

caracterizada por paciente  precisou | sofrem de

dor nos territorios de um segundo | Neuralgia

de inervacdo do procedi mento | idiopatica do

nervo supraorbital

operatoriaio.

trigémeo
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e supratroclear.

paroxistica

distribuindo no
nervo supraorbital
e supraotroclear e
que respondem a
injecBes de BTX-A

20. Factors affecting ZHANG, H. Estudo Dor cronica severa | 152 50 a 70U Os pacientes que Dado que a
the therapeutic effect | etal., 2019 Retrospectivo | caracterizada por pacientes receberam injecBes | resposta clinica ao
of botulinum toxin breves dores de média (50-70 tratamento com
A on semelhantes a unidade BTX-A variaem
trigeminal neuralgia: choques s)ou todos ospacientes
A follow- up elétricos em umou altas doses decurto | individuoais, 0
retrospective study of maiso tratamento prazo eram mais presente estudo
152patients. daNT. propensas a | forneceu
serem informagdes sobre
completamente os resultados do
curados.Pacientes tratamento com
com curso mediano | BTX-A e apoiou a
da doenca (1-10 eficacia do
anos) ou mutipo tratamento a longo
ramos eram mais prazo.
propensos a exibir
assimetria facial
21.Botulinum Toxin WU, S. etal.,2019 | Estudo de Os critérios 104 pacientes OBTX-A (100 Um total de & Uma injecdo local
Type A trefractor y coorte de inclusdo foram U de complexo de | pacientes relatara m | deBTX-A pode ser

trigeminal neuralgiain
older patients: a better
therapeutic effect

retrospectivo.

0s seguintes: 0s
pacientes devem
ser diagnosticados
comTN

classica de acordo
coma
Internatation
Classification of
Headache
Disorders version
3-beta

neurotoxina de
Clostridium
botulinum

tipo A) foi
adquirido do
Instituto

de Produtos
Bioldgicos de
Lanzhou
Republica Popular
da China. BTX-A

resultados bem-
sucedidos; 41
afirmaram que a
dor estava
totalmente controla
da, enquanto 46
relataram alivio
adequado da dor,
totalizando 83,7%.
O estudo sugere
gue o0 sucesso do

um tratamento
seguro e eficiente
para a NI classica,
que duravérios
meses. A BTX-A
é uma nova
estratégia
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dissolvido em 2ml
de solugdo salina
(0,9%) a 50U/ml,

tratamento foi
maior em pacientes
com 50 anos ou

conforme mais.
recomendacdo do
fabricante.
22. Botulinum toxin WU, CJ. etal., Estudo de Dor  paroxistica | 104 pacientes OBTX-A100Ul | Um total de 87 | Uma injecdo local
type A For the 2019 Coorte breve, evocada foi dissolvido em | pacientes relataram | de BTX-A pode
treatment dtrigeminal pelo toque, 2mL  desoro resultados bons 41 | ser um tratamen to
neuralgia: results from unilateral, fisiologico (0,9%) | afirmara m que a | seguro e eficiente
a randomized, double- semelhante ao a50 U /mL, dor estava | para  a NI
blind, placebo- choque,em uma @ conforme totalmente controla | cléassica, que dura
controlled trial mais divisGes do recomendacdo do | da, enquanto 46 | varios meses. A é
nervo  trigémeo. fabricante. relatara m alivio | uma BTX-A nova
Além @ dor adequado da dor, | estratégia quevale a
paroxistica ica, totaliza ndo 83,7% | penas tentar
alguns  pacientes especialmente para
sentem dor pacientes de
continua meia-idade eidosos
que ndotoleram os
efeitos  colaterais
dos medicamentos
e podem ter medo
de  complicacbes
graves da
descompressao
microvascular.
23.Botulinum BURMEIST Ensaio clinico | Doenga  cronica | 34 pacientes 5U O estudo ainda As injecBes locais

neurotoxin type A in
the  treatment  of
classical Trigemin al
Neuralgi a (BoTN):
study protocol for a

ER, J. et al.2015

prospectivo
duplo-cego

caracterizada por
paroxismos de dor
unilateral

semelhante a um
choque elétrico na

estava em
andamento

de BTX-A podem
ser uma opgdo de
tratamento adiciona
I potencialmente
segura e eficiente
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randomized distribuicdo de para casos graves
um ou de NT.
mais ramos do
nervo trigémeo

24. Botulinum  toxin | TURK, U. etal. Estudo O paciente deveria | 8 pacientes BTX-A (Allergan | O medicamento | A toxina

and intractable 2005 randomizado e | estar sofrendo de BOTO X), 100 pode ser eficaz no | Botulinica do

trigeminal neuralgia

aberto

dor paroxisticaica;
ador deve
estar na
distribuicdo do
nervo trigéme o; a
dor deve seraguda,
penetrante ou de
carater de choque
elétrico; e a dor
pode ser
potencialmente
provocada por
estimulos inocuos.

Os pacientes
deveriam estar
sofrendo de

paroxismos de dor
na distribuicdo do
nervo  trigémeo
por pelo menos 03
dias consecutivos
antes de entrar no

estudo. Pacientes
que estavam
recebendo

tratamento por
pelo menos 06
meses e que ndo
responderam

foram incluidos no

U, que foi
reconstituido, foi
diluido em 2 mL
de solucdo salina.
Um calibre 21, 10
mL, 0,83Um

a seringa de 38
mm foiusada para
a injeg&o.

tratamento da
neuralgia do
trigémeo.

Tipo Ademonstrou
reduzir a dor
significativa e
rapidamente  em
casos de neuralgia
idiopética do
trigémea refratariaa
a terapia medica
mentos. Os efeitos
colaterais foram
limitados.
Facilidade de
aplicacéo.
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estudo.
25.Benefici al effects | ZUNIGA, C. Estudo Episodios 12 20 a 50U Dez dos A toxina
of botulinum toxin | etal. 2008 randomizado recorrentes de dor | pacientes pacientes relatara m | Botulinica pode
type A in trigeminal lancinante intensa beneficio 0 | representa uma
neuralgia e excruciante significativo comas | ferramenta
localiza da em injecdes de toxina | terapéutica util
pequenas areas G Botulinica, com | no manejo de
face. reducdo. Ou mesmo | pacientes com
desaparecimento da | essa entidade
dor, e
permaneceram sem
dor por ate 60 dias.
26. Botulinum toxin- | SHEHATA, Estudo Dor unilateral, | 20 pacientes 100 U de | A reducdo da dorno | BTX-A tem efeito
type  A:couldit HS. et randomizado, | abrupta e breve, Botox em 2mL de | ponto ao fina | de | analgésico  direto
Be an  Effective al.,2013 simpless-cego | semelhante a solucéo salina | 12 semanas foi | em pacientes com
treatment option in um choque concentracdo: de 5 | significativa no | NT e pode
intractable trigeminal elétrico, que se unidades/ 0,1 grupo BTX-A. representar  uma
neuralgia? limita a mL ou placebo 2 opcdo terapéutica
distribuicéo de mL de NaCl a para 0S  Casos
uma ou mais 0,9%. intrataveis.
divisGes do nervo
trigémeo.
27. Two doses of | ZHANG, H. Estudo Condicéo 84 pacientes Placebo (n= 28); 66,7% (grupo 25U) | A injecdo de BTX-
botulim toxin type A | etal, 2014 randomizado | unilateral com dor BTX-A |e 759% (grupo | A em NT ¢é
for the treatment duplo-cego em pontada ultra 25U (n 75U) dos pacientes | segura eeficiente. E
of trigeminal curta localizada ao = 27); BTX-A | relataram que seus | um tratamento Util
neuralgia: observation longo de um ou 75U (n sintomas de dor | para NT refrataria.

of therapeutic effect
from randomized,
double- blind,
placebo-controlle  d
trial

mais ramos do
nervo trigémeo

= 29).

"melhor aram
muito" ou "melhor
aram muito" versus
32,1% do grupo
placebo, e também

A dose mais baixa
(25U) e a dose
alta (75U) foram
semelhantes em
eficacia em curto
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nédo houve
diferencga a
significativa entre
grupos 25U e

prazo.

75U. Todas as
reacdes  adversas
foram classificadas
como leves ou
moderadas.
28.Botulinum  toxin | SYCHA, T. Reviséo Distdrbio 14 ensaios | Diferentes doses | BTX-A foi relatada | Existem evidéncias
in the treatment | etal. 2004 sistematica neurolégico clinicos foram usadas | como um | convincentes  da
of rare head and associado aoténus | randomizados BTX- A: tratamento potencia | eficicia da BTX-A
neck pain syndrome: a muscular Botox® 50-280 | | para cefaleia tipo | no tratamen to da
systematic review of patologicamente MU, Dysport ® | tensdo e dor com a distonia
the literature. aumentado, 130- 960 enxaque ca - ambas | cervical;para as
causando 0 MU; BTX-B | as sindromes de | outras  sindromes
sindrome dolorosa Neurobloc® cefaleia  priméria | raras, como NT,
(o estudo aborda 2.500-10.000 sem um | ndoforam
varios distarbios, MU. componente tiradas conclusdes
entre eles a NT). muscular aparente. | definitivas.
No entanto, foram
encontradas
respostas e
variaveis a BTX-A
em geral sem
evidencias
suficiente para um
tratamento geral.
29.Therapeu tic | HU, Y. et al.,2013 | Revisdo A neuralgia do Cinco  estudos | A dose mais | Futuros estudos de | Os estudos
efficacy and safety of sistemética. trigfme o é uma | prospectivo e um | comum ente usada | tratamento com | disponiveis
botulinum toxin type doenca comum estudo duplo- | de BTX-A é 20- | BTX-A sobre a | mostram que 0
A in  trigeminal causada cego,randomizad | 75 U. Noentanto, | dose ideal, duracdo | BTX-A pode ser
neuralgia: a principalmente 0s e Piovesanet al | da eficacia | eficaz no tratamen
systematic review pela compreensdo | controlados por | [51] descobriram | terapéutica, E to da
da raiz do nervo | placebo  foram | que 6-9U de as indicacBes para | Neuralgia do
trigémeo por um | identificados. BTX-A induziu | repetir a injecdo | trigémeo. No
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vaso  sanguineo
subjacente.

diminuicdes
significativas na
area e intensidade
da dor, sugerindo
que doses mais
baixas também
s80 viaveis.

seriam promissores.
e a intensidade e
frequéncia médias
da dor foram
reduzidas em
aproximadamente
60-100%

em 4 semanas apds
o0 tratamento na

entanto, ainda falta
um ensaio clinico
randomizado,

controla do e
duplo- cego bem
desenhado.

maioria dos
estudos. Principais
eventos  adversos
nédo foram
relatados.
30. Theefficacy of | SHACKLET Revisdo Dor quese estende | A pesquisa foi | A dosagem das | Diferenca na| A BTX- A pode
botulinum toxin | ON, T. et al.,2016 | sistematica ao longo do curso | restrita a ensaios | inje¢des variou de | intensidade da | ser um tratamen to
for the treatment deum ou mais | clinicos 20 ade 200U. dor pds-tratamento | alternativo para os
of trigeminal and nervos. Muitas | randomizad 0s, de -3,009 pacientes que sdo
postherpetic neuralgia variedades de e seis (intervalo de | incapazess de
:a systematic ¢ review neuralgia sdo | estudos  foram confianca de | controlar a dor
with meta- analyses diferenciadas de | elegiveis para 95% - com medicagdo ou
acordo com os | inclusdo. 4,566 a-1,453;P desejam terapia
nervos <.001) em favor de | adjuvante.

BTX-A

em comparacdo
com placebo no
tratamento de NT
ou Neuralgia pos
herpética. Dos seis
estudos, cinco
apresentavam risco
incerto de viés e
um  apresentavam
risco incerto de viés
€ um apresentava
alto risco.
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31.Botulinu m Toxin
for the Treatment of
Neuropathic Pain

PARK, J.;
PARK, H.J.,2017

Revisdo
sistematica.

Varios tipos dedor
neuropatica, dores
neuropa ticas
intrataveis.

O banco de
dados  Pubmed
foi pesquisado de
1988 amaio de
2017 (ndo consta
0 nlmero exato
de

A aplicacédo da
injecdode BTX-A
variou entre
intradérmica,
intramuscular e
subcutanea e as
quantidades

Na neuralgia pos

herpética.
Neuralgia do
triggmeo e dor
neuropatica
induzidapor lesao
medular

Néo ha
diretrizes s clinicas
para administ racdo
deBTX-A para dor
neuropatica. Ha
necessidade de
estudos

estudos). variam entre 25 U | ,aBTX--A ¢ | comparativos sobre
a 100U eficaz ea BTX-Aé | se esses métodos
provavelmente sdo eficazes e
eficaz na neuralgia | seguros ou quais
apos- cirdrgica, | métodos sdo mais
neuropatia eficazes do que
diabética e dor | outros.
central pos-
AVC.
32.Botulinu m toxin- | MENG, F. et al, | Revisdo Exemplos clinicos | 12 ensaios | A maioria dos | Os escores de dor | BTX-A
A for the treatment of | 2018 sistematica e | de dor neuropatica | clinicos pacientes recebeu | no grupo BTX-A | pode seruma opcao
neuralgia: a meta- andlise. | incluem neuralgia | randomizados uma dose de 100- | foram eficaz esegura para

systematic ¢ review
and meta-analysis

trigeminal, dor
neuropa tica
diabética a
neuralgia  apds-
herpética e
neuralgia pos-
cirurgica. E

importante  notar
que a dor

neuropética
costuma ser
dificil de tratar e

pode causar
ansiedade e
depresséo, 0

que compro mete
seriamente a

200 U, por via
subcutanea,
intradérmica  ou
intramuscular.
Para paciente s
com neuralgiap0s-
herpética e
Neuralgia do
trigmeo,  foram
utilizadas injecdes
subcutdneas  ou
intradérmicas de
BTX-A,

significativamente
menores an
comparagdo com o
grupo de solugédo
salina em 4 semanas

Né&o houve
diferencas
significativas  nas

horas deso Quatorz
e de 108

pacientes (12,9%)
com neuralgia do
trigéme 0
apresentaram
assimetria  facial
leve apos 0
tratamento com

0 tratamen
to da neuralgia.
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qualidade de vida
dos pacientes.

BTX-A

33.European
Academy of
Neurolog y guideline
on trigeminal
neuralgia.

BENDTSEN,
L.etal., 2019

Revisdo
sistematica

A NT é uma
doenca  extrema
mente dolorosa a
que pode ser dificil
de diagnosticar
etratar. Na Europa,
0s pacientes com
NT sédotratadospor
muitas
especialidades
diferentes,
Incluindo clinicos
gerais,
anestesiologistas,
dentistas,
neurologistas e
neurocirurgioes.

14 especialista s,
incluindoareas de
neurologia, dor,
neurocirurgia,

imagem e
odontologia, bem
como um

representante do
paciente. Dez
grupos de
trabalho, cada um
consistindo  de
quatro a cinco
membros, foram
nomeados e cada

um era
responsavel
por uma

questdo clinica.

A dosagem usada
variou de 25 a
100 U.

Ha algumas
evidéncias de

que emP
semanas a
toxina Botulinica
dotipo A  pode
resultar em uma
reducdode 50% na
intensidade

e frequéncia da
dor com a
continuacdo  de
outras
medicamentos
sistematicos.

Recomenda-se o
uso do sistema de
classificacdo mais
recente, que
diagnostica NT
como NT

primaria,

classica ou
idiopéatica ca
dependendo do
grau de contato
neurovascular,

ou NT

secundaria causada
por outra patologia
que ndo o contato
neurovascular. A
ressonancia

magnética usando
uma combinac&o de
trés sequencias de
alta resolucéo, deve
ser realizada como
parte da
investigagdo  em
pacientes com NT
porque  nenhuma
caracteristica

clinica pode excluir
NT secundaria. Se
a ressonancia

Nédo se recomenda
que a cirurgia
seja oferecida
aospacientes se
a dor ndo for
suficientemente
controlada com
medicamentos ou
se o0 tratamen to
médico for mal
tolerado.A
descompressao
microvascular é
recomendada como
cirurgia de primeira
linha em pacientes
com NT cléssica.




30

magnética nao for
possivel, 0s
reflexos trigémeos
podem ser usados.

34.Botulinm toxin
type A asan alternative
e way totreat
Trigeminal neuralgia:
a systematic review.

OSTROWSK 1,

H.;
ROSZAK, J.;
KOMISARE K, O.,
2019

Revisao
systematics

A NT envolve o
quinto nervo
craniano e se
manifesta  como
dor  paroxistica,
unilateral, intensa,
em choque ou em
faca, com duracdo

Obtiveram-se 43
itens; apds a
verificagdo, sete
artigos foram
incluidos.

Alguns pacientes
receberam
injecOes
subcutneas que
continham 1 mlde
solucéo salina
0,9% ou 50 U de
BTX-A e outros

Alguns estudos
mostraram que uma
nova terapia que
usa uma toxina
Botulinica do

Tipo A pode ser
uma forma segura e
eficaz de tratar a

A terapia
BTX-A é um

método seguro e
eficazde tratar a

neuralgia
trigémeo.

com

do

de umsegundo a 2 receber 10 U | neuralgia do

minutos.  Normal placebo no | trigéme o.

mente, os ataques musculo masséter.

de dor surgem As doses globais

espontaneamente, variara m de 40U

mas também sdo a 60U (média

precipitados  por + DP de 48

fatores como +

clima 5,87 U).
35.Botulinum  toxin | CANALES, Revisdo Dor miofascial | A estratégia de | A dosagem de | Em  todos os | O tratamento com
type. A applications | D.L.T. et al.2019 sistemética mastigatéria, dor | busca forneceu | injecdo de estudos, 0 BTX-A | BTX-A é bem
for masticatory intensa e ataques | 436 citacbes. | BTX-A variou de | tolerou bem e | tolerado, uma vez
myofascial pain frequentes de dor. | Apos andlise, 15Ua200U.0 melhorou a dor.Os | que efeitos
and trigeminal 16 citacBes foram | local da injecdo | efeitos adverso s | adversos menores
neuralgia: what isthe incluidas, sete | foi intradérmico, | mais comuns foram | foram os mais
evidence regarding g para MFP (dor | submucoso e | fraqueza regional | relatados;
adverseeffects? miofascial) e | variou de acordo | tempordria, entretanto 0,
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nove paraNT. com a zona | sensibilidade nos | recomenda-se que
de gatilho do | locais de estudos futuros
paciente injecdo e pequeno | tenham como
, exceto desconforto durante | objetivo avaliar a
por um a mastigagdo. A | seguranca € 0S
maioria dos estudos | possiveis  efeitos
relatou uma | adversos de
resolucéo maltiplas
espontanea do | aplicacdes ou altas
efeito adverso. doses desse
tratamento.
36. A systematic | MOORE, D. Revisdo Condicao dolorosa | 431 estudos 20Ue50U Vérias intervencdes | Existem varias
review of  rescue | etal., 2019 sistemética associada a podem ser benéfica | opcdes de
analgesic strategies in ataques de S para tratamento que
acute exacerbations of dor subitos, NT, destacando-se | podem fornecer
primary  trigeminal lancinantes e anestésico  local, | alivio rdpido e
neuralgia unilaterais na inclusive toxina | seguro da  NT.
distribuicdo  dos Botulinica (injecdo | Estudos futuros
ramos do nervo no ponto de | devem relatar os
trigémeo. Os gatilho) resultados em 24
ataques duram de horas para
alguns segundos a melhorar 0
2  minutos e conhecimento dos
costumam  estar tratamentos
associados a analgésicos agudos
gatilhos tipicos para NT.
(por exemplo)
escovar os dentes,
falar comer.
37 Guideline | SCHLERET H, T. | Revisao O diagnostico de | 2 estudos 50-200 U Toxina botulinica | A BTX-A é eficaz
“diagnosis and non | 2020 sistematica dor neuropatica é | com 58 pode ser | com uma reducéo
interventional therapy baseado nos | pacientes considerado parao | da dor
of neuropathic pain” sintoma s tipicos e tratamento da | demonstravel  de
of theGerman Society achados de dor dor neuropatica de | 30%, mas 0

of Neurology vy
(deutsch e Gesellsc

neuropa tica, em
particular a

qualquer etiologia,
mas apenas como

nimero de paciente
s tratados nos




32

haft fiir
Neurologie).

combinacéo de
sintomas negativos
(deficits sensoriais
como hipestesia,
hipalgesia) e
sintomas positivos
(dor em
queimacéo,
especialmente em
repouso, dor
aguda, alodinina,
hiperalgesia).

terceira escolha
para  dor focal
limitada em centros
especiaisizados.

estudos foi muito
pequeno e, em
alguns casos, foi
descrito um riscode
viés,

38. The Use of
Botulinum ToxinA in
Management  of
Trigeminal Neuralgia:
a Systematic Literatur
e Review.

RUBIS, A,
JUODZBAL YS,
G. 2020

Revisdo
sistematica

A neuralgia do

trigmeo (NT)

é uma das
doencas mais
dolorosas, que se
apresenta  como
dores recorrentes,
unilaterais, breves,
porém intensas,

semelhantes a
choques elétricos,
de inicio rapido e
curta duracdo (até 2

minutos) na
distribuicdo do
nervo trigémeo.
Pode se
desenvolver  sem

causa aparente ou
ser resultado de
outro distrbio
diagnosticado.

4 ensaios clinicos
randomizados

As dosagens dos
ensaios  clinicos
variara m entre 25
e 100U.

A média de VAS
(escala de avaliacdo
o visual) do grupo
BTX-A

Diminuiu em
aproximadamente
68% e do grupo
placebo  diminuiu
em
aproximadamente
21,6% apos a
terapia. A
frequéncia media
de ataques de NT
em 3 estudos do

grupo BT-A
diminuiu 85%
enquanto no

placebo em apenas
15,9%

A terapia com
injecdo de toxina
Botulinica do tipo
A é um método
seguro e eficaz no

tratamento da
neuralgia do

trigmeo. Nédo fmn
encontra das

diferencas entre as
dosagens de toxina
Botulinica do tipo
A. A eficdcia
maxima foi
observada entre 06
semanas e 03
meses ap6s ©
procedimento. Os
efeitos  colaterais
foram
principalmente
assimetria  facial
apés a injecdo,
dores de cabeca,
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hematoma que
desapareceram em
uma semana;

39. Current status of
the application  of
Botulinum toxin

Asa

treatment option for
trigeminal neuralgia

CHAVEZ-
PEREZ et al.,2021

Revisdo
sistematica

Inicio sUbito e
desaparecimento
da dor
semelhante a
um choque
elétrico, limitada a
distribuicdo de
um ou  mais
ramos da divisdo
do nervo trigémeo
e desenca deada
por estimulos
inespecificos
localizados em

certas areas
chamadas pontos
de gatilho.

21 artigos

As dores variam
entre 12 U e 100
U

Apesar de  ser
considerado eficaz,
reduzindo a dorde
50-68%, a dose
recomendada, a
profundidade  da
injecéo, 0
mapeamento
correspondentee as
propriedades depor
que funciona séo
questdes que
permanecem  sem
resposta.

A BTX-A deveser
considerada uma
op¢do terapéutica
nos casos em

que 0s tratamen tos
de primeira linha
falhara m ou nao
puderam ser
tolerados e onde os
tratamen tos de

segunda linha
(tratamentos  mais
invasivos) séo
rejeitados pelos
pacientes ou ndo
podem ser

realizados devido a
condi¢cbes medicas
adicionais.

40. Therapeutic
efficacy and safety of
Botulinum ToxinA

Therapy in Trigeminal

Neuralgia: a
systematic review and
metanalysis of

randomized controlled
trials

MORRA,
M.E. et al.,2016

Revisdo
sistematica e
meta-analise
de ensaio s
clinicos
randomizados.

Dor caracteristica
ao longo da
distribuicdo de
um ou mais
ramos do nervo
trigémeo.

178

A quantidade de
BTX-A, a via de
injecdo, e o local
variara m entre os
estudos. A
quantidade de
BTX-A injetada
variou de um
minimo de 25 U a
um maximo de
100 U.

O  efeito geral
favoreceu
BTX-A Versus

placebo em termos
de proporgdo de
respondentes. A
frequéncia de
paroxismos por um
dia
significativamente
menor par ao grupo
BTX-A

Apesar dos dados
limitado s, nossos
resultados sugerem
que aBTX-A
pode seruma opgao
detratamento eficaz

e segura para
pacientes com NT,
melhorando a

qualidade de vida
para pacientes com
NT.
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41.Interventions for SRIDHARA N, K.; | Revisdo Episodios de dor | 13  estudos No primeiro grupo, | As intervencbes
Refractory Trigeminal | SIVARA sistematica e | aguda, de inicio | incluidos na observou-se  que | relacionadas a
Neuralgia: A MAKRISHN AN, | meta- analise | subito, forte e | revisdo 50 - 75 sumatriptano, medica mentos que
Bayesian Mixed | G. 2017 de curtaduragdona | sistemética, dos | U lidocaina incluem
Treatment distribuicdo de quais 11 foram intranasal, toxina | sumatriptano,
Comparison Network um ou mais | incluidos na Botulinica e | lidocaina
Meta- Analysis of ramos do nervo | meta- analise lidocaina intranasal,
Randomized trigémeo final. intravenosa tinham | lidocaina
Controlled melhor intravenosa e
desempenho do | toxina Botulinicae
que a Termocoagulacao e
proparacaina por radiofrequencia
oftalmica e placebo | pulsada e continua
com bhase em | combinada tiveram
estimativas efeitos
agrupadas em um | significativos  na
grafico de floresta. | redugdo da dor em
pacientes com NT
refratario. No
entanto, a
qualidade da
evidencia foi
classificada como
muito baixa para
todos, exceto para a
toxina Botulinica.
42.Botulinum ToxinA | CHEN, Y.W.; | Sintese Dor intensa Inicialmente A dosagem de | O resultado | O uso clinico
MightBe an CHUANG,2017 qualitativa e foram BTX-A variou de | agrupado mostrou | de BTX-A
Alternative or meta- analise compilados 25 a 200 0s pacientes BTX- | em muitas doencas
Adjunct Therapy for 179 artigos ndo | unidades. A. Tinham 2,9 neuromuscularess e
theTreatment  of duplicados, vezes mais | dor neuropatica
Trigeminal and sendo que probabilidade deter | tem sido
Postherpetic 19 deles foram uma‘“reducdo  de | amplamente aceito.
Neuralgia. selecionados 50% da dor ou | Para expandir a

Para avaliacdo do
textocompleto.

mais” em
comparacdo com os

aplicacdo da BTX-
A no tratamento da
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Finalmente,
estudos

6
RCT

foramelegiveis.

pacientes que
receberam placebo

dorfacial, educacéo
e treinamento para
as técnicas de
injecdo devem estar
mais amplamente
disponiveis  para
que mais estudos
possam ser
realizados para
esclarecer o papel
da BTX-A na
neuralgia.

43. Efficacy of 8

Different Drug
Treatments for
Patients With
trigeminal Neuralgia:
A network meta-
analysis.

YANG, F.
2018

et al.

Revisdo
sistematica e
meta- analise

Dor subita, severa
e recorrente  no
nervo trigémeo

13 estudos e
627
pacientes

25
100U

Com relacdo & taxa
de resposta do
desfecho primario,
apenas lidocaina,
toxina  Botulinica
tipo A (BTX-A) e
carbamazepina
tiveram
desempenho
estatisticamente
melhor do que o
placebo.

Entre 0S 8
medicamentos
investigados

exibira m uma
capacidade de
aliviar aTN maisdo
que o placebo,
exceto para
pimozida e
proparacaina. Além
disso, Lidocaina,
BTX-A e

carbamazepina se
destacaram por sua
alta efichcia e
podem ser
recomendados
como a
escolha primaria de
tratamento para
NT.
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44 Botulinum  Toxin | SRIDHARA N, | Meta-analisee | Dor forte a | Trés ensaios | N&do consta O risco relativo | Embora ndo haja
for Refractor vy K. partir daNT. clinicos (intervalos de | consenso de
Trigeminal Neuralgia: | SIVARAMA randomizados confianca de | especialistas sobre
A Trial Sequential | KRISHNA, N 95%) depacientes 0 uso de toxina
Analysis of | .G, 2018 com alivio da dor Botulinicaem
Randomized Clinical foi a varidvel de | NT refrataria
Trials resultado, e um | devido & falta de
estudo ndo relatou | estudos de
este resultado. Os | acompanhamento
autores observaram | robustose de longo
estimativas prazo e dados
agrupadas de custo-
estatisticamente efetividade, 0
significativas agente parece
favorecendo a | promissor para uso
toxina botulina, e a | com  base em
analise sequencial | principios de
do ensaio confirma | analise sequencial
ou a existéncia de | de ensaio.
evidéncias
adequadas para a
utilidade e
terapéutica da
toxina Botulinica.
45 The efficacy and | WEI, J. etal.,2019 | Meta-anélisee | Dor causada por | 10 ensaios Nos estudos foram | O numero | BTX-A ¢é eficaz e
safety of botulinum uma lesdo ou | clinicos usadas diferentes | necessério para | segura no tratamen
toxin type A in doenca dos | randomizad dosagens de tratar NT para|to de NT e
treatmentof trigeminal sistemas omatos | 0s BTX-A, variando | reducdo de 50% da | Neuralgia pos
neuralgia and sensorial; entre MU a 50U, | intensidade da | herpetica. No
peripheral neuropathic é uma das sendo subcuténeo | dor mostrou melhor | entanto, devido ao
pain: A meta-analysis sindromes ou intradérmico. efeito daBTX-A tamanholimitadoda
of randomized de dor mais na  NT e na| amostra e
controlled trials dificeis de neuralgia pos- | heterogeneidade,
gerenciar, e 0S herpética. Os | RCTs ainda
resultados eventos adverso s | maiores e bem
costumam ser associados com | desenha dos séo
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insatisfatorios. BTX-Aforam imperativos  para

semelhantes ao | validar esses

placebo (OR = | resultados.

1,58, IC

de 95% (0,51,

4,87), p=424).
46.Neuromodulato vs | DO, T.M. et al., | Revisdo Dor intermitente | 73 artigos 25 Vinte e quatro | Os pacientes que
for Atypical Facial | 2021 sistematica e | de “choque, 100U agentes  farmaco | receberam toxina
Pain andNeuralgias: A meta- analise. | pontada’; légicos  diferentes | Botulinica. A
Systematic ~ Review apresenta-se foram avaliados; a | para neuralgia do

and Meta- Analysis

unilateralmente e
ocorre na
distribuicdo de um
dois outrés dos
nervos trigéme os

carbamazepina foi
a

mais frequente
emente  estudada,
enguanto a toxina
Botulinica- A
demonstrou a
maior consisténcia
na reducdo dos
escores de
sintomas.

trigme o tiveram
maiores chances de
atingir reducdo de
50%nos escores de
dor.

Fonte: As autoras, 2022.
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RESULTADOS

Os primeiros estudos sobre o tratamento da NT com toxina botulinica foram realizados
em 2002, quando Micheli et al. (apud LI et al. 2014) relataram que a BTX-A pode aliviar 0s
sintomas da NT.

Conforme Li et al. (2014), o maior periodo de observacdo do efeito terapéutico da
BTX- A para o tratamento da dor neuropéatica foi de 6 meses, mas em seus estudos
observaram o tratamento de 88 pacientes do Primeiro Hospital Afiliado da Universidade de
Zhengzhou durante 14 meses, entre janeiro de 2009 a junho de 2021. As doses maxima e
minima foram 170 U e 25 U, em 3 meses respectivamente. A dose era <50 U em 43 casos, 50-
100 U em 32 casos, ¢ >100 U em 13 casos.

Ao final do estudo, Li et al. (2014) constataram que todos 0s pacientes apresentaram
melhora significativa dos sintomas dos ataques de dor, e a NT foi classificada como
completamente controlada em 3 meses em 46 casos. O numero de casos Nnos quais o
tratamento foi classificado como eficaz em 3 meses diminuiu para 76, € 0 nimero de casos
com uma reducdo no escore VAS de 50-75% diminuiu de 30 para 17 em 2 meses. Apds 3
meses, 0 efeito da BTX-A diminuiu gradativamente, com prevaléncia de tratamento eficaz de
38,6% aos 14 meses, e da NT totalmente controlada em 22 casos (25%). Mais de 90% dos
pacientes relataram melhora significativa a cada més. (LI et al., 2014, p. 3).

Segundo Herrero Babiloni, Kapos e Nixdorf (2016), a toxina botulinica, além de
bloquear a liberagao da acetilcolina, pode inibir a liberacdo de neuropeptideos nociceptivos
locais, como substancia P, peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e glutamato;
pode também inibir a expressao do potencial receptor transitorio vaniloide 1 (TRPV1), que,
por sua vez, inibe a inflamagao neurogénica e a sensibilizagao periférica.

Vérios estudos citados por Herrero Babiloni, Kapos e Nixdorf (2016) sugerem que a
toxina botulinica injetada no tecido hiperalgésico pode reduzir a dor espontanea de origem
neuropatica, podendo ser decorrente de neuropatia diabética periférica dolorosa, sindrome
complexa de dor regional e Neuralgia do Trigémeo.

Canales et al. (2019) descrevem estudos variados, em que um total de 359 pacientes
foram submetidos ao tratamento da NT com BTX-A. Os acompanhamentos variaram de 60
dias a 6 meses, e a dosagem de injecdo de BTX-A variou de 15 U a 200 U. O local da injegéo
foi intradérmica, submucoso e variou de acordo com a zona de gatilho do paciente, exceto por

um estudo em que as inje¢des de BTX-A foram aplicadas nos nervos maxilar e mandibular.
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Em todos os estudos, as injecbes de BTX-A reduziram significativamente a
intensidade da dor, a frequéncia dos ataques de dor e 0 nimero de medicamentos para dor
aguda (CANALES et al., 2019, p. 3.417). De modo geral, a BTX-A foi bem tolerada, sem
manifestacdo de efeito adverso grave, sendo que os efeitos mais comuns foram fraqueza facial
local, assimetria facial, edema transitorio, prurido e dor na area de injecgao.

Resultados semelhantes foram encontrados por Zuniga et al. (2008), cujos estudos
demonstraram os efeitos benéficos da BTX-A no controle da dor em casos de NT idiopética.
Ainda assim, os autores relatam que ndo ha explicacGes evidentes para alguns aspectos, como
a acao extremamente rapida de controle da dor pela toxina, que em alguns casos desaparece
logo apos a injegcao. Em contrapartida, na maioria dos pacientes a dor voltou apés 60 dias, 0
que contrasta com o beneficio motor, que geralmente se estende entre 3 e 6 meses.

O efeito analgésico da BTX-A foi investigado em varios estudos citados por Shehata
et al. (2013). Tais estudos comprovaram a eficacia das injecfes de toxina botulinica,
colocando-as como uma opgdo de tratamento prévia a cirurgia ou para pacientes que ndo
apresentaram bons resultados ao tratamento convencional e ndo desejam se submeter a
cirurgia (SHEHATA et al., 2013, p. 1). Eles realizaram um estudo com 20 pacientes que
apresentavam NT idiopatica, cuja dor era causada por estimulacdo sensorial tatil leve em
diferentes areas da pele, consistente com os pontos-gatilho que afetam a qualidade de vida dos
pacientes, impedindo-o0s de se barbear, escovar os dentes, beijar ou lavar o rosto por medo de
provocar dor. Cada paciente recebeu uma inje¢ao de 100 U de BTX-A em 2 ml de solucdo
salina normal sem conservantes, resultando em uma concentracdo de 5 unidades / 0,1 ml ou
placebo, 2 mL de NaCl a 0,9%. Ao final do estudo, Shehata et al. (2013) concluiram que o
emprego da BTX-A foi considerado um tratamento eficaz com a maioria dos pacientes.

Verificou-se que o BTX-A ¢ eficaz em combinagdo com farmacoterapia, antes de
considerar terapias mais invasivas. Como tal, a BTX-A é um tratamento particularmente
valioso para pacientes idosos e aqueles que apresentam comorbidades anestésicas adversas
(SHEHATA et al., 2013, p. 4).

Crespi et al. (2019) realizaram um estudo para verificar a efiacia das injegoes de BTX-
A em dez pacientes com NT. Neste estudo foi utilizada uma nova ferramenta: o MultiGuide.
Nenhum paciente apresentou eventos adversos, mas a dor retornou ap6s um periodo maximo
de 4 meses. O dado que apresentou maior eficacia no estudo foi a redugéo dos ataques de dor,
que no inicio eram de 5,5 ataques por dia, e passaram para 5,0 ataques apos 5 a 8 semanas.
Quatro pacientes responderam ao tratamento com pelo menos 50% de redugdo no numero

médio de ataques entre a linha de base e as semanas 5-8; dois pacientes apresentaram
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remissdo completa dos sintomas ap6s injecdo da toxina, com recorréncia 30 dias apos a
finalizacdo do estudo. Pacientes ndo responsivos ao tratamento farmacoldgico e ao tratamento
com BTX-A foram encaminhados para tratamento cirdrgico.

Apesar dos resultados positivos, é necessario aprimoramento técnico para que a toxina
botulinica nao se dissemine de maneira indesejavel. Herrero Babiloni, Kapos e Nixdorf

(2016) enumeram:

1) Anatomia dos tecidos e estruturas adjacentes: planos faciais, vasos
sanguineos, glandulas, musculatura relacionada a degluticdo, musculatura de suporte
das vias aéreas e nervos que inervam estruturas a distancia (nervo frénico, nervo
vago);

2) Volume de BT X-A aplicada.

3) Uso de vasoconstritor, que determinara a difusao através dos tecidos

4) Unidades de dosagem. (HERRERO, BABILONI, KAPOS E NIXDORF, 2016, p.
XX).

Shehata et al. (2013) afirmam que o mecanismo pelo qual a BTX-A exerce seu efeito
antinociceptivo ainda ¢ pouco conhecido, pois nao ¢ sabido se ha alteragdo da percepcéo
sensorial dos pacientes. Dentre os efeitos relatados na literatura pelo uso da toxina botulinica,
Herrero Babiloni, Kapos e Nixdorf (2016) citam paresia facial, ptose palpebral, assimetria,
disestesia temporaria, dificuldade para mastigar, edema local e hematoma. Em ambos 0s casos
0s pacientes relataram assimetria facial ao sorrir, no entanto estavam cientes que era passivel
de ocorrer devido a caracteristica unilateral da dor e da aplicagdo do medicamento. O
ressecamento da mucosa no local com consequente impaccdo alimentar foi relatado em um
dos casos, 0 que possivelmente pode estar relacionado aos efeitos anticolinérgicos da toxina.
Nenhuma lesdo do tecido foi observada, e o ressecamento nao foi observado apés a segunda e
terceira serie de inje¢coes (HERRERO BABILONI; KAPOS; NIXDORF, 2016, p. 151).

De acordo com Canales et al. (2019, p. 3.418), doses mais altas ou aplicagoes
repetidas da BTX-A podem levar a possiveis alteragoes estruturais nas fibras musculares. Do
ponto de vista fisioldgico, a inibicdo da exocitose da acetilcolina para a placa motora pela
BTX-A causa um efeito paralitico direto nos masculos, fato que pode provocar atrofia e
reducdo do volume muscular. Estudos experimentais citados pelos autores demonstraram que
a atrofia muscular apos as injegoes de BTX-A ocorre apos a injecao de dosagens elevadas de
toxina, bem como injecdes consecutivas ha mesma regido. A dosagem variou de 15 U A 200

U para o tratamento da NT. Os efeitos colaterais sdo devidos a diminuigao do tamanho das
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fibras, substituicao de tecido contratil por gordura, mudangas na composi¢ao das fibras

musculares e no conteido de RNA- m da miosina dos musculos tratados.

DISCUSSAO

Calcula-se que aproximadamente entre 4 a 29 pessoas a cada grupo de 100.000 em todo o
mundo sofrem de NT, e, conforme Burmeister et al. (2015), a populagao mais afetada sao
individuos do sexo feminino e idosos, em relacdo a faixa etaria. Sobre a origem da NT, os
autores consideram que a artéria cerebelar superior pode afetar localmente o nervo trigémeo
causando desmielinizagao segmentar e condugao alterada consecutiva de paroxismos
dolorosos (BURMEISTER et al., 2015, p. 2).

Existem duas estratégias que sao indicadas como tratamento para NT: farmacoterapia e
neurocirurgia. No entanto, em nenhum dos casos ¢é alcancada a cura total, e os efeitos
colaterais dos medicamentos podem ser bastante acentuados. Shackleton et al. (2016)

O tratamento farmacologico é o tratamento de escolha para as neuralgias, sendo mais
conservador, apresenta menos morbidade. Além disso, pode ser uma abordagem para
pacientes clinicamente comprometidos que nao estdo aptos a serem submetidos a
procedimentos cirargicos. No entanto, os efeitos colaterais de medicamentos sistémicos
(ataxia, tontura, nausea, fadiga, erup¢ao na pele, sonoléncia) podem ser debilitantes para uso a
longo prazo (SHACKLETON et al., 2016, p. 61).

Zuaniga et al. (2008) explicam que varios fatores estdo associados a Neuralgia do
Trigémeo. Envelhecimento, esclerose multipla, infec¢ao viral persistente no ganglio
trigeminal, anormalidades estruturais que comprimem o ganglio (algas arteriais ou venosas,
tumores e cistos). Estudos indicam que a maioria das causas decorre da compressédo focal da
zona de entrada da raiz do quinto nervo na ponte por uma alca arterial ou venosa aberrante,
levando a desmielinizagdo das fibras sensoriais do trigémeo na raiz nervosa ou, menos
comumente, no tronco cerebral.

Dentre as alternativas para se tratar a NT esta a aplicagédo de toxina botulinica Tipo A,
que, de acordo com Shackleton et al. (2016), ¢ uma neurotoxina potente que bloqueia a
liberacao de acetilcolina das terminacGes nervosas pré-sinapticas, interferindo com a atividade
de SNARE (soluvel N-receptores de proteinas de fixacdo de fatores sensiveis a etilamida)

proteinas.
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Em consonancia, Park e Park (2017), Zhang et al. (2020), Gazerani et al. (2009) e Calejo
et al. (2019) afirmam que a BTX-A age na dor neuropatica inibindo a liberagao de
mediadores inflamatdrios e neurotransmissores periféricos dos nervos sensoriais, bloqueando
a liberacdo de neurotransmissores e, consequentemente, reduzindo a dor, a inflamagao
neurogénica e o limitar cutaneo de dor pelo calor.

Li et al. (2014) explicam que a BTX-A age paralisando a musculatura através do bloqueio
da liberagdao de acetilcolina nas jungdes neuromusculares, e seu uso ¢ utilizada tanto na
cosmetologia quanto no tratamento da dissintonia. Ela também pode atuar inibindo a secre¢éo
das glandulas por meio do bloqueio da liberacdo de acetilcolina nos terminais nervosos
colinérgicos.

Descricdo semelhante ¢ realizada por Sycha et al. (2004), que afirmam que a BTX-A ¢
utilizada no tratamento de varios distdrbios neuroldgicos associados ao ténus muscular
patologicamente aumentado. A BTX-A inibe a liberacdo do neurotransmissor acetilcolina na
jungao neuromuscular, inibindo as contracdes do musculos estriados.

Com base na observacao de que o alivio da dor nao se correlaciona necessariamente com a
extensdo e a duracdo dos efeitos neuromusculares diretos, a BTX-A foi proposta
adicionalmente como um analgésico, sugerindo mecanismos alternativos de acao (inibi¢do na
liberagdo de glutamato, substancia P, expressao de peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP) e do gene C-fos na medula espinhal dorsal). No entanto, até 0 momento,
ha apenas evidéncias circunstanciais de mecanismos nao colinérgicos como explicagdo para o
alivio da dor apoés as injecoes de BTX-A (SYCHA et al., 2004a).

Herrero Babiloni, Kapos e Nixdorf (2016, p. 148-149) esclarecem que 0 mecanismo exato
do efeito analgésico da toxina botulinica na neuralgia do trigémeo nao ¢é reconhecido, mas
ainda assim os efeitos adversos da toxina botulinica sao geralmente menores e sua agao se
restringe aos tecidos injetados, como ressecamento e assimetria muscular.

Ainda que os estudos comprovem a eficacia do tratamento com toxina botulinica para
neuralgia do trigémeo, Canales et al. (2019) atentam para a inexisténcia de protocolos clinicos
e padronizagdo de dosagem.

A injecao de toxina botulinica ¢ uma terapia off-label em odontologia. A auséncia de
protocolos clinicos validados, a falta de padronizacdo da dosagem e da dilui¢do da toxina séo
fatores que contribuem para a escassez de estudos bem delineados. Por esses motivos, foi
encontrada diversidade de protocolos de tratamento nos estudos incluidos, com doses

variando entre 10 e 150 U para dor miofascial mastigatéria e 15 e 200 U para NT, fato que
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certamente poderia influenciar no desenvolvimento de efeitos adversos (CANALES et al.,
2019, p. 3.418).

CONCLUSAO

Nos ultimos anos, o uso terapéutico da toxina botulinica (BTX-A) como tratamento para
neuralgia do trigémeo (NT) se expandiu, devido principalmente aos resultados positivos
observados pelos estudos realizados. As neuralgias podem ser descritas como distirbios
faciais extremamente dolorosos, cujo tratamento ¢ complicado principalmente devido a
abordagem farmacoldgica falha para tratar tal dor, além dos efeitos colaterais apresentados
pelos medicamentos indicados, como a carbamazepina, que pode causar sedacdo,
comprometimento cognitivo, constipacéo e ataxia.

A BTX-A tem se mostrado uma opcao cada vez mais utilizada para tratar a dor gerada
pela NT. Como visto ao longo do trabalho, praticamente todos os estudos realizados para
verificar a eficacia da BTX-A obtém resultados satisfatorios, com redugdo da dor em, no
minimo, 50%.

As principais propriedades analgésicas da BTX-A podem ser atribuidas ao seu efeito
na contracdo muscular, devido a sua ligacdo ao terminal nervoso pré-sinaptico, gerando a
liberagdo de acetilcolina (Ach). Além disso, a BTX-A inibe nao somente a exocitose de
acetilcolina, mas também outros neurotransmissores.

Constata-se, portanto, que o tratamento com BTX-A, além de ser eficaz no tratamento
da neuralgia do trigémeo, ¢ bastante segura, uma vez que os efeitos colaterais apresentados
sao leves, na maioria dos casos. Vale ressaltar, porém, que ha relatos na literatura de casos
isolados em que os pacientes apresentaram complicagdes graves apo6s o procedimento, como
edema e infecgao devido a pungao no local da injegéao, paralisia muscular indesejada, fraqueza
muscular e dificuldade de engolir e mastigar. Neste trabalho, dos 46 estudos avaliados, em 39
(84,78%) a BTX-A obtém resultados satisfatorios, com reducdo da dor em, no minimo, 50%.
Trés estudos séo inespecificos, Trés relatam a necessidade de mais estudos, e um estudo
avalia a reducdo dos marcadores inflamatérios (CGRP, Norepinefrina, Substancia P) ap6s a
aplicacdo de BTX-A.
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Mesmo com todos os estudos citados ainda é necessario mais pesquisas sobre o uso de

BTX-A e a padronizacdo de protocolos para o tratamento da NT.
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