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Resumo:A neuralgia do trigémeo é uma sindrome de dor neuropatica responsiva a terapia com toxina
botulinica tipo A. Esta revisao teve como objetivo analisar os diferentes estudos publicados de 2002 a janeiro de
2024 para melhor definir as técnicas e os tipos de toxina botulinica tipo A utilizados, as doses, as vias de injecdo
e as diferentes populagdes de pacientes com neuralgia do trigémeo tratados. Foram considerados apenas
artigos em que a terapia foi administrada a humanos para o tratamento da neuralgia do trigémeo. Relatos de
caso, séries de casos, estudos abertos, retrospectivos e ensaios clinicos randomizados foram considerados. A
pesquisa foi realizada no MEDLINE e as palavras-chave incluiram (neuralgia do trigémeo) e (botulinico). Trinta e
cinco artigos foram considerados adequados para esta revisdo. A toxina botulinica tipo A demonstrou ser uma
terapia eficaz para a dor da neuralgia do trigémeo em todos os artigos analisados, embora haja falta de
padronizagdo nos métodos e resultados. As técnicas, as doses e as abordagens de inje¢do foram muito
heterogéneas entre os estudos. Apenas duas formulac¢Ses de toxina botulinica tipo A foram utilizadas neste
contexto: onabotulinumtoxina A e lanbotulinumtoxina A. No total, 300 pacientes foram tratados com
onabotulinumtoxina A e 760 com lanbotulinumtoxina A (em 42 pacientes, a formulagdo ndo foi especificada). A
distingdo entre os tipos etioldgicos e clinicos da neuralgia do trigémeo foi feita por apenas uma pequena parte
dos estudos. O principal evento adverso foi a assimetria facial transitdria. A toxina botulinica tipo A é, de fato,
uma terapia promissora e claramente eficaz para a neuralgia do trigémeo. A onabotulinumtoxina A é a
formulagdo mais comumente utilizada em paises ocidentais; no entanto, a pequena amostra de pacientes com
neuralgia do trigémeo tratados e a falta de padronizacdo ndo sdo suficientes para que essa terapia seja
aprovada pelo FDA ou pela EMA. De fato, mais estudos com métodos padronizados e amostras maiores sdo
necessarios para esse fim.

Palavras-chave:toxina botulinica tipo A; neuralgia do trigémeo; revisdo

Contribui¢do fundamental:Embora a eficacia da toxina botulinica tipo A seja evidente em todos os artigos cientificos
publicados, os delineamentos dos estudos apresentam heterogeneidade significativa, falta de informacdes clinicas
substanciais e métodos ndo padronizados. Estudos de maior porte com métodos padronizados sdo necessarios para

aprovar o uso da toxina botulinica tipo A em contextos clinicos.

1. Introdugdo

A neuralgia do trigémeo (NT), ou tic doloroso, é uma sindrome de dor cronica caracterizada por
episodios paroxisticos recorrentes de dor unilateral, breve e intensa, em um ou mais ramos do nervo
trigémeo. A prevaléncia ao longo da vida da NT é de 0,16 a 0,30%, e ha de 4 a 13 casos por 100.000
pessoas a cada ano. A maioria dos casos tem inicio apds os 50 anos de idade, e mais mulheres sdo
afetadas do que homens.1,2Cada paroxismo tem inicio e término abruptos e dura de um
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Em 74% dos casos, a duragdo varia de alguns segundos a 2 minutos. A frequéncia pode variar de um a mais de
50 ataques por dia, sendo que 40% dos pacientes com neuralgia do trigémeo apresentam mais de dez ataques
paroxisticos por dia.3,4A dor é descrita principalmente como lancinante, semelhante a um choque, ou em
pontadas, ou em queimacdo. Apenas um ramo nervoso esta envolvido em 60% dos casos, enquanto em 35%,
dois ramos estdo envolvidos. O ramo oftalmico esta envolvido em apenas 4% ou menos dos pacientes com
neuralgia do trigémeo. Nesses casos, podem estar associados sintomas autondmicos leves, como rinorreia,
lacrimejamento, hipersalivagdo, rubor facial e hiperemia conjuntival.5Se esses sintomas autondmicos
associados forem intensos e frequentes, e apenas o ramo V1 estiver envolvido, deve-se considerar o diagnéstico
de cefaleia neuralgiforme unilateral de curta duragdo (SUNHA). Embora a maioria dos pacientes apresente
apenas um ramo envolvido, pode-se observar um envolvimento progressivo de outros ramos.

Além disso, a divisdo afetada, o lado do rosto e a qualidade da dor podem mudar ao longo do
curso da doenca [6-8Quando a neuralgia do trigémeo envolve dois ramos nervosos, eles devem
ser contiguos. O médico deve certificar-se de que a dor ndo se estende a parte posterior da orelha,
ao angulo da mandibula e ao tergo posterior do cranio, uma vez que nervos cranianos
extratrigeminais inervam essas areas. O envolvimento bilateral é raro e geralmente esta
relacionado a causas secundarias, como esclerose multipla ou tumores em crescimento do angulo
cerebelopontino.9,10A dor pode ser espontanea ou provocada pela estimulacdo de pontos-gatilho
localizados no ramo ou ramos nervosos envolvidos. Os gatilhos mais comuns sdo a ativagdo dos
musculos mastigatérios, a escovagdo dos dentes, o ar frio e o toque na pele do rosto. A
estimulacdo tatil leve é o gatilho mais potente, enquanto a estimula¢do dolorosa e térmica
geralmente sdo ineficazes.11Esses pontos-gatilho estdo frequentemente localizados nas regides
nasal ou perioral, perto da linha média da face, e incluem o sulco nasolabial, o Iabio superior, a
porcao lateral do labio inferior, o queixo, a bochecha e a gengiva alveolar [12-14].

Além disso, pacientes com dor exclusivamente espontanea sdo praticamente desconhecidos, e a dor
provocada é relatada em 99% dos pacientes [14-16], demonstrando um alto valor diagndstico neste contexto [
170s episédios de dor séo seguidos por um periodo refratario que dura um periodo de tempo variavel [18], e
isso varia entre as cefaleias autondmicas trigeminais, como a SUNHA. Quando os periodos sem dor se tornam
muito breves e os episédios de dor se tornam muito frequentes, a qualidade de vida e o humor ficam
gravemente prejudicados. Curiosamente, as crises dolorosas geralmente nao ocorrem durante o sono. Uma
caracteristica interessante da neuralgia do trigémeo, diferente de outras formas de dor neuropatica, é que ela
entra em um periodo de remissdo completa em até 63% dos pacientes. Esse periodo pode durar semanas ou
anos [14,19Déficits sensoriais podem ser encontrados durante o exame neurolégico em 30% dos casos; no
entanto, na maioria dos casos, eles sdo sutis e detectaveis apenas com testes sensoriais quantitativos.14,17,20
Embora a auséncia de déficits sensoriais ndo exclua a neuralgia do trigémeo secunddria, os déficits de
discriminacdo sensorial sdo altamente indicativos de neuralgia do trigémeo secundaria.21Na neuralgia do
trigémeo classica e secunddria, a desmielinizacdo e possivelmente a perda axonal secundaria séo os principais
mecanismos envolvidos na fisiopatologia da dor da neuralgia do trigémeo.22-28A desmielinizacdo pode
diminuir os limiares de excitabilidade e promover a propagacdo efaptica em direcdo as fibras préximas, porque
a bainha de mielina esta danificada [29-32]. H& evidéncias de expressdo anormal dos canais de sédio NaV1.7,
NaV1.3 e NaV1.8 [33], bem como canais de potassio dependentes de voltagem [34Isso leva a desregulacao dos
potenciais de repouso, facilitando a geracao repetitiva espontanea e estimulada de potenciais de agdo. As
opg¢des de tratamento medicamentoso mais utilizadas e eficazes sdo a carbamazepina e a oxcarbazepina, que
proporcionam alivio da dor em quase 90% dos pacientes. No entanto, em cerca de 40% dos casos, ocorrem
eventos adversos significativos que levam a interrupcdo do tratamento.35Ha& menos evidéncias e menor eficacia
para outras opg¢des terapéuticas, incluindo baclofeno, lamotrigina, gabapentina e pregabalina, do que para os
bloqueadores dos canais de sédio. Além disso, esses medicamentos podem causar eventos adversos graves. A
ablacdo por radiofrequéncia, a quimiodenervagdo, a compressado com baldo e a radiocirurgia sdo terapias
intervencionistas que podem levar a eventos adversos desagradaveis ou graves e, as vezes, ndo conseguem
proporcionar alivio adequado da dor.36-45].

O uso terapéutico da toxina botulinica foi estabelecido em 1970 para tratar o estrabismo [46
Seu uso se estendeu ao tratamento de distonia, espasmos hemifaciais, atividade neurogénica do
detrusor, hiperidrose primaria e a fins cosméticos [47Em 1986, seu efeito sobre a dor.
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foi relatado em um grupo de pacientes afetados por distonia cervical [48Desde entdo, inimeros artigos e relatos
de casos investigaram seu efeito antinociceptivo. Até o momento, a migranea crénica é a Unica indicagdo
aprovada para o uso da toxina botulinica tipo A (BoNT/A) no tratamento da dor. Ainda assim, a evidéncia de sua
eficacia em outras sindromes dolorosas, como a neuralgia do trigémeo, estd bem estabelecida [49,50Além
disso, a BoNT/A possui um excelente perfil de seguranca e tolerabilidade e geralmente ndo apresenta eventos
adversos graves.51A toxina botulinica tipo A pode ser uma excelente opgdo terapéutica para pacientes com
neuralgia do trigémeo que ndo podem usar medicamentos orais convencionais devido a eventos adversos ou
baixa tolerabilidade e que ndo sdo elegiveis ou ndo desejam se submeter a procedimentos intervencionistas.

1.1. Toxina botulinica tipo A

A neurotoxina botulinica (BoNT) é produzida por um bacilo anaerébio gram-positivo
conhecido como Clostridium botulinum e esta entre as toxinas biolégicas mais letais da natureza.
Essa toxina possui sete sorotipos classificados com letras maiusculas de A a G. Cada sorotipo tem
sua prépria estrutura molecular e mecanismo de acdo Unicos, mas apenas os sorotipos A, B, Ee F
podem causar botulismo em humanos. Os sorotipos A e B sdo utilizados na pratica clinica. A BoNT
tem um peso molecular de 150 kDa e é composta por uma cadeia leve (CL) de 50 kDa e uma cadeia
pesada (CP) de 100 kDa, ligadas por uma ponte dissulfeto. A CL apresenta um dominio catalitico,
enquanto a CP possui um dominio de ligacdo e translocagdo.52A toxina botulinica (BoNT) esta
associada a um complexo proteico (proteinas ndo téxicas associadas a neurotoxina ou NAPs) para
formar um complexo neurotéxico. As NAPs incluem proteinas hemaglutininas (HAs), que estdo
envolvidas na translocacdo do complexo do revestimento epitelial intestinal para a corrente
sanguinea e o sistema linfatico, e proteinas ndo hemaglutininas (NAHs), que conferem estabilidade
e protecdo ao complexo contra proteases em um ambiente acido.53Autoanticorpos podem ser
formados contra o HA (em particular contra o NAP-33). No musculo com pH neutro, a BoNT e os
NAPs se dissociam e a neurotoxina é ativada por si mesma (tipo A) ou por uma protease tecidual
(outros sorotipos). Dentro de algumas horas, a toxina botulinica penetra nas termina¢des nervosas
periféricas. A cadeia pesada (HC) se liga a um receptor especifico da membrana pré-sinaptica; por
exemplo, o sorotipo A se liga ao SV2A-C, enquanto o sorotipo B se liga as sinaptotagminas I e II.
Essa ligagao induz a internalizagdo da BoNT em um endossomo, onde a HC e a cadeia leve (LC) se
separam e a HC abre um canal no endossomo através do qual a LC transloca para o citosol. A
cadeia leve (LC) cliva as proteinas do complexo SNARE (formado pelos heterotrimeros VAM2,
SNAP25 e sintaxina) e impede a fusdo das vesiculas pré-sindpticas e a liberacdo de
neurotransmissores como a acetilcolina. Cada sorotipo tem um alvo especifico no complexo
SNARE: o sorotipo A cliva o SNAP25, enquanto o sorotipo B catalisa a sinaptobrevina (VAMP2). A
protease da toxina botulinica tipo A (BoNT/A) concentra-se na superficie interna da membrana
plasmatica, préxima as septinas; além disso, a toxina parece recrutar enzimas que removem as
cadeias de poliubiquitina. Isso permite que a BoNT/A sobreviva por até 5 meses nos neurdnios,
enquanto a funcionalidade da juncdo neuromuscular se recupera em 3 a 4 meses. A BoNT/A cliva o
SNAP25 e forma um produto truncado denominado SNAP25 (1-197). Essa molécula ndo inibe a
formacdo do complexo SNARE (VAM2, SNAP25 e sintaxina), e o complexo recombinante compete
com os complexos SNARE normais. Uma pequena porcentagem de SNAP25 clivado (2-20%) pode
bloquear toda a sinapse.

A difusdo da toxina é dependente da dose. Em um experimento de 1994, 1 U de onaA foi injetada
no musculo longissimus dorsi de um coelho, e sua dispersao ocorreu em uma area de 15 a 30 mm;
quando 5 a 10 U de onaA foram injetadas, a toxina se espalhou por todo o musculo.

1.2. Formulagées de Toxina Botulinica Tipo A

Quatro formulacdes de toxina botulinica (BoNT) estdo disponiveis na pratica clinica nos EUA e na
Europa. As toxinas botulinicas do sorotipo A sdo a onabotulinumtoxina A (Botoxina A).e—Allergan, Inc.,
Irvine, CA, EUA; Frascos de 100-200 U), incobotulinumtoxinA (Xeomine—Merz Pharmaceuticals LLC,
Greensboro, NC, EUA, frascos de 50 a 100 U) e abobotulinumtoxina A (Dysport)e—Ipsen Biopharm Ltd.,
Wrexham, Reino Unido; frascos de 300-500 U). Essas trés toxinas botulinicas precisam ser preparadas e
diluidas com cloreto de sédio a 0,9%. Toxina rimabotulinica B (Myobloc em
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A toxina botulinica tipo A (BoNT) do sorotipo B, produzida pela NeuroBloc na Europa (Solstice
Neurosciences, Inc., San Francisco, CA, EUA; frascos de 2500-5000-10000 U), é a Unica toxina botulinica
tipo B utilizada na pratica clinica e ja vem preparada em frasco diluido. A equivaléncia em unidades
dessas diferentes toxinas botulinicas é a seguinte: 1 U onaA =1 U incoA = 3-4 U aboA = 40-50 U rimaB.
Todos os frascos de BoNT devem ser armazenados em refrigerador, exceto o incoA. Todas essas toxinas
devem ser utilizadas em até 24 horas ap6s o preparo. Além disso, os trés sorotipos A apresentam
padrdes de difusdo semelhantes. A lanobotulinumtoxina A foi introduzida na China e posteriormente em
todo o mundo sob diferentes nomes comerciais (Hengli®, ProsigneeLantoxeLazox®, ReduxeLiftox®, BTX-
A e HTBX-A). Seus componentes sdo semelhantes aos da onabotulinumtoxina A e da abobotulinumtoxina
A, mas a proteina estabilizadora utilizada é feita de gelatina bovina (5 mg por frasco) e ndo de albumina
sérica humana. Em relacdo a poténcia desta lanbotulinumtoxina A, um estudo recente a comparou com a
onabotulinumtoxina A e a incobotulinumtoxina A e ndo relatou diferencas significativas; portanto,
sugere-se uma proporc¢do de 1 U lanA =1 onaA [54].

1.3. Mecanismos de ac¢do da toxina botulinica tipo A na dor

A toxina botulinica tipo A (BoNT/A) parece ter entrada seletiva em neurdnios sensoriais sensiveis a
capsaicina; os neurdnios que expressam TRPV1, tanto no sistema nervoso periférico quanto no central,
tém alta afinidade pela BONT/A [55Portanto, apenas as sensa¢des mecanicas e inflamatdrias relacionadas
a dor sdo afetadas. Também é possivel que os neurdnios sensibilizados expressem uma alta
concentracdo de SV2A, o que pode facilitar a entrada da toxina [56Quando injetada no canal espinhal, a
toxina botulinica tipo A (BoNT/A) tem seu efeito sobre a dor iniciado mais cedo (24 horas) e requer doses
menores em comparagdo com inje¢des subcutaneas (3 a 4 dias). A BONT/A também pode inibir a
liberagdo de outros neurotransmissores, como CGRP, substancia P, ATP, glutamato, serotonina e
noradrenalina, tanto no sistema nervoso central quanto no periférico.57-59Isso provavelmente se deve a
sua dependéncia do complexo SNARE para a liberagdo.

Além disso, a BoNT/A possui um efeito antinociceptivo central, possivelmente devido ao
transporte axonal retrégrado e trans-sinaptico [60-62A injecdo de BoNT/A nas almofadas vibrissais
de ratos mostrou a presenca de SNAP25 clivado nas porgdes oral e caudal do nucleo trigeminal.
Alguns autores descreveram um efeito indireto da BoNT/A em regides sensoriais distantes na dor
orofacial induzida por formalina. Por exemplo, a expressao de c-Fos no PAG e no locus coeruleus
mostrou-se diminuida, sugerindo um efeito modulador da dor nas areas sensoriais ascendentes. A
expressao de TRPV1 e P2X3, mas nao de seus mRNAs, foi significativamente reduzida nos ganglios
sensoriais de nervos lesados pela injecdo de BoNT/A; isso sugere que a toxina botulinica pode
bloquear a translocacao de TRPV1 na superficie da membrana neuronal dos ganglios sensoriais.63
-65Além disso, a colchicina, um bloqueador do transporte axonal, bloqueia o efeito da toxina
botulinica tipo A (BoNT/A) sobre a dor; a toxina inibe a exocitose de vesiculas contendo TRPV1. A
expressao reduzida de TRPV1 apds inje¢des de BoNT/A foi demonstrada em neurdnios sensoriais
que se projetam da dura-mater, corroborando a teoria do transporte retréogrado axonal e da
translocagdo trans-sinaptica entre diferentes neurdnios sensoriais.60,62,66,670 efeito
antinociceptivo da toxina botulinica tipo A (BoNT/A), quando injetada em um lado, também afeta o
lado contralateral em muitos modelos de dor bilateral.68,69].

Curiosamente, a toxina botulinica tipo A (BoNT/A) pode restaurar a transmissdo opioide normal na porgéo
caudal do nucleo trigeminal e no corno dorsal da medula espinhal. Por exemplo, em modelos de dor ciatica em
ratos, a BONT/A aumentou a expressao de GABA-A ep-transmissdo do receptor opioide, aumentando a resposta
analgésica e a tolerancia a morfina [70-73A toxina botulinica tipo A (BoNT/A) afeta a regeneracdo de nervos
periféricos lesionados e interfere na neuroinflamag¢do. Camundongos neuropaticos foram injetados com BoNT/
A na pata, o que levou a um aumento na expressao de cdc2 e na proliferagdo de células de Schwann.64,74Além
disso, a toxina pode ser transportada de forma retrégrada através dos axénios e para dentro das células de
Schwann [61].

Curiosamente, a BoNT/B ndo possui essa capacidade [75Inje¢des intraplantares de BoNT/A
em ratos reduziram a ativacdo ipsilateral da microglia e a ativagdo dos astrécitos nos cornos dorsal
e ventral da medula espinhal [64,76Em outro estudo com ratos, as inje¢cdes de BoNT/A reduziram a
ativacdo da microglia por IL-1B e IL-18 e aumentaram a expressao de IL-1RA e IL-10 na medula
espinhal e no DRG [771In vitro, a BoONT/A afetou o funcionamento de
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p38, ERK1/1 e NF-kB, e reduziu a expressado de IL-13, IL-18, IL-6 e NOS2; também
diminuiu a atividade de SNAP23 e aumentou a expressao de TLR2 [78].

Os efeitos anti-inflamatorios periféricos da BoNT/A sdo debatidos, devido a resultados
contraditérios de varios experimentos [79Em modelos de cistite e prostatite induzidas por
ciclofosfamida e capsaicina, respectivamente, a toxina botulinica tipo A (BoNT/A) foi capaz de
diminuir a inflamagdo neurogénica e a hipersensibilidade na bexiga, bem como o acimulo de
células inflamatérias e a expressdo de COX2 na prostata [80,81Além disso, a injecdo articular de
BoNT/A em modelos de artrite aguda e cronica reduziu IL-1 e TNF- a no tecido sinovial,
promovendo uma melhora na degeneracdo e inflamacao da cartilagem [82,83Por outro lado, na
dor inflamatéria aguda induzida por injecdo intraplantar de capsaicina ou carragenina, as injecdes
preventivas de BoNT/A ndo conseguiram afetar os edemas induzidos por carragenina ou o
extravasamento de proteinas da corrente sanguinea induzido por capsaicina [84].

2. Resultados

Existem 35 artigos sobre a eficacia da toxina botulinica tipo A em humanos com neuralgia do trigémeo. Dez
estudos sdo relatos de caso ou séries de casos, 17 sdo estudos abertos (um randomizado), quatro sdo ensaios clinicos

randomizados e quatro sdo estudos retrospectivos. A lista dos estudos e seus resultados é apresentada na Tabela.1.

Tabela 1.Lista de estudos, em ordem cronoldgica, sobre a eficicia da toxina botulinica tipo A (BoNT/A) em humanos
com neuralgia do trigémeo. Legenda: N/D — ndo disponivel; IM — intramuscular; EVA — escala visual analdgica; SC —

subcutanea; NT — neuralgia do trigémeo.

Tipo de estudo

Tipo e diluicdo da toxina, via
de administragao e dose.

Pacientes

Principais conclusées

Eventos adversos

Tipo: onabotulinumtoxinaA
Diluicdo: N/A
Abordagem: IM

Dose: 2,5 por local (dois locais)

Localizagdo: olhos orbiculares,
musculos bucinadores

Um paciente com
tique convulsivo doloroso
(espasmo hemifacial)

eTipo 1
TN cldssico)

A dor foi aliviada para
10 semanas e depois
reapareceu. O
o procedimento foi
repetido a cada
12 semanas com
significativo
melhoria.

Tipo: onabotulinumtoxinaA
Diluigao: N/A
Abordagem: IM

Dose: Duas por local
(oito locais)
Localizagao: Filiais V1 e V2

Um tipo idiopéatico
1 TN (V2 esquerdo); ap6s
afalhadoCBZ e, em
seguida, do glicerol
rizotomia, queimadura
A dor se espalhou por todos.

trés ramos.

Escala Visual Analégica da Dor
significativamente reduzido
de 82 a 54, 25, 25,
e 45 em 7 dias,
30 dias, 60 dias e

Acompanhamento de 90 dias.

Paresia leve do musculo

frontal esquerdo.

[85Micheli

etal. 2002 Relato de caso

[86] Allam

et al. 2005 Relato de caso
[Z%GSTurk etal, Estudo aberto

Tipo: onabotulinumtoxinaA
Dilui¢do: 50 U/mL
Abordagem: N/A
Dose: 50 U por local (dois locais)
Localizagdo: um local acima e
um site abaixo do
arco zigomatico

Oito pacientes com
neuralgia do trigémeo tipo 1 idiopatica
refratario a
tratamento médico.

Reducao significativa
em relagdo a intensidade e
frequéncia da dor apds 1 semana,
2 meses, e
Acompanhamento apés 6 meses.

N&o ha dados quantitativos.

Um paciente relatou

dificuldade de mastigagdo
por 3 a 4 dias; um
paciente relatou

disestesia afetando
o local tratado.

[88Piovesan

etal, 2005 Estudo aberto

Tipo: onabotulinumtoxinaA
Diluigdo: N/A
Abordagem: SC

Dose: média de 3,22 U/cm®2
Localizagao: “siga o
técnica de dor

13 pacientes com TN
(trés executados)
cirurgia anterior para
TN). Nado havia nenhum
Informagdo
em relagdo ao

etiologia e tipo

do Tennessee.

Redugao significativa
com dor e area dolorida
em cada filial
estudado. Maximo
O efeito foi observado.
nos acompanhamentos
de 20 e 30 dias. Houve
uma correlagdo positiva
entre a area da dor
e intensidade da dor.
O efeito durou
> 60 dias.

Nenhum
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Tabela 1.Continuagdo.

Tipo e diluicdo da toxina, via

Tipo de estudo .. .
P de administracgdo e dose.

Pacientes

Principais conclusées

Eventos adversos

Reducdo significativa

Tipo: N/A
. p ~ . com dor (redugdo de
Diluigdo: N/A . . )
Um paciente com mais de 90%) em dois
[89Volcy etal, Relato d Abordagem: IM NT idiopatica tipo I meses; 0 N/D
2006 elato de caso Dose: 7,5 U p P '
(esquerda V2) o procedimento foi
Localizagdo: no musculo masseter esquerdo . .
) . " repetiu outros dois
e musculos zigomaticos
vezes.
) . . t ient
Tipo: onabotulinumtoxinaA ti %Zacgifjlzliiz :ZIZ(;?SO Redugdo significativa
[90] Diluicdo: 25 U/mL a dole §40 signit
L (espasmo hemifacial) com dor (ndo
Boscum-Blasco Série de casos Abordagem: IM e TN classico): 0 uantificado); Nenhum
et al., 2006 Dose: 15-17,5 U ' d '

Localizagdo: orbicularis oculi

ndo era do tipo
relatado.

Duracdo de 3 a 5 meses.

[91] Zdfiga
et al., 2008

Tipo: onabotulinumtoxinaA
Diluicdo: N/A
Abordagem: SC
Dose: 20-50U

Localizagdo: na zona de gatilho

e areas dolorosas.

Estudo aberto

12 pacientes com
NT idiopatica. Fez
ndo especifique o tipo

do Tennessee

Dor significativa
reduzido de
8,83#1,19 a

4.08+4,44 apés 8
semanas. O

paroxismos reduzidos

a partir de 23,42+#13,5a
8,67#12,4 no acompanhamento
de 8 semanas.

Dois pacientes ndo
responder ao
Tratamento completo.
alivio da dor para

7 semanas e depois

retomada gradual
de dor. Doses mais altas
correlacionado com um

Inicio de agdo mais rapido.

Sem dor por 60 dias;
as 12 semanas
dor de acompanhamento

gradualmente retomou.

Assimetria facial em
apenas um caso

[92] Ngeow
etal., 2010

Tipo: onabotulinumtoxinaA
Diluigdo: 40 U/mL
Abordagem: SC
Dose: 40-60 U
Localizagdo: no lado mental direito
territério nervoso e na zona

de gatilho nasal direita.

Relato de caso

Um paciente com
neuralgia do trigémeo tipo 1 idiopatica
(V2-V3 direito); 14
neurectomias eram
apresentou-se e ela
desenvolvido posteriormente
persistente
dor neuropatica.

Resolug¢do completa
dor na regido

nasal direita ha

cinco meses; parcial

resposta a direita
regido mental. 5
duragdo de meses.

A reducdo da dor ndo é

quantificado.

Assimetria facial

[93Bohluli
etal., 2011

Tipo: N/A
Diluigdo: N/A
Abordagem: N/A
Dose: 50-100 U

Estudo aberto

Localizagdo: nas zonas de gatilho.

15 pacientes com tipo
1 TN; ndo especificado
etiologia.

Dor significativa e
reducdo de frequéncia
com 1 semana e
Acompanhamento apds 1 més.
A duragéo do efeito foi
relatada como sendo de
pode ser até 6 meses.

Assimetria facial em
trés casos (um
paralisia grave)
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Tabela 1.Continuagdo.

Tipo de estudo

Tipo e diluicdo da toxina, via
de administracgdo e dose.

Pacientes

Principais conclusées

Eventos adversos

Tipo: onabotulinumtoxinaA
Dilui¢do: 50 U/mL
Abordagem: SC
Dose: 40-60 U, 5 U por local. Local
de aplicagdo: “seguir a dor”.
técnica

20 neuralgia do trigémeo idiopatica
pacientes; 10 tratados

com BoNT/Ae 10
Com placebo. N&o.
especificou o tipo.

Dor significativa
reduzido no grupo
tratado com BoNT/A

(média NRS de 6,5)
redug¢do) no

Desfecho em 12 semanas;

o grupo placebo
ndo melhorou
(média NRS de 0,3)

reducdo).
Frequéncia de paroxismo
significativamente reduzido
durante as duas semanas
acompanhamento e
persistiu até o
ponto final. N&o.
correlagdo entre
a dose e a dor
reducdo ou

Frequéncia de paroxismo.

O grupo tratou
com BoNT/A
apresentaram quatro casos
de assimetria facial,
um caso de
hematoma, um caso

de coceira e um

caso de dor no

local da injegdo.

o grupo placebo

ndo presente facial
assimetria, mas ha

Houve dois casos de
hematoma, um caso de
dor e um caso de

coceira no

Local de injegdo.

Tipo: lanbotulinumtoxinaA
Dilui¢do: 50 U/mL
Abordagem: intradérmica ou
intraoral

Dose: 75 U, 5 U por local. Local
de aplicagdo: “seguir a dor”.
técnica

40 pacientes com
TN classica; 21
tratado com BoNT/A
e 19 com placebo.

Néo especificado
o tipo.

68,18% dos pacientes
no grupo BoNT/A
tinha dor superior a 50%
reducdo em 12 semanas
ponto final; 15% do
pacientes no
0 grupo placebo apresentou
redugdo da dor superior a 50% em
Acompanhamento apés 12 semanas.

A frequéncia em
Grupo BoNT/A
significativamente reduzido
no acompanhamento de 1 semana
e persistiu até
o ponto final.

Cinco pacientes no
Grupo BoNT/A
experiéncia facial
assimetria; trés
com pacientes
apresentou edema em
o local da injegdo (um
um deles estava no
grupo placebo).

Aleatério,
[94Shehata duplo-cego,
etal, 2012 controle placebo
estudar
Aleatério,
[95Wu et al., duplo-cego,
2012 controlado por placebo
estudar
Aleatério,
[96] Zufiga duplo-cego,

etal, 2013

controlado por placebo
estudar

Tipo: onabotulinumtoxinaA

Diluigdo: 50 U/mL
Abordagem: SC
Dose: 50U
Localizagdo: “siga o
técnica de dor

36 pacintes com neuralga do igémeo:
20 tratados com
BoNT/A e 16 com
placebo. Cléssico.
e idiopatico. Nao
especificou o tipo.

Dor significativa
reduzido de 8,85 para
49e4,75n0
grupo BoNT/A em
2 mesese
Acompanhamento de 3 meses,
respectivamente; no
grupo placebo
dor significativamente
alterado de 8.19 para
6,63 e 6,94 em
dois meses e
Acompanhamento de 3 meses
respectivamente. O
ndmero de
paroxismos no
Grupo BoNT/A
significativamente reduzido
de 29,1 para 7,1 no
acompanhamento de 3 meses.
No grupo placebo, os
paroxismos diminuiram.
de 31,06 para 21,25 por
dia no acompanhamento
de 3 meses, embora
essa diferenca era
ndo estatisticamente
significativo. Duragdo

efeito da toxina botulinica tipo A

foi relatado que estava em

pelo menos 3 meses.

Nenhum
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Tabela 1.Continuagdo.

Tipo de estudo

Tipo e diluicdo da toxina, via
de administracgdo e dose.

Pacientes

Principais conclusées

Eventos adversos

[97] Li et al.,
2014

Estudo aberto

Tipo: lanbotulinumtoxinaA

Diluigdo: 50 U/mL

Abordagem: SC ou intraoral
Dose: 20-170 U, 2,5-5 U

por site

Localizagdo: “siga a dor”

técnica

88 pacientes com
TN classica; a
a amostra foi entdo
dividido em trés
grupos baseados em
dose de BoNT/A (<50,
50-100, >100). Nao
especificou o tipo.

92% tinham pelo menos
Redugédo da dor superior a
50% em um més
acompanhamento; 100% e
77% apresentaram reducdo da
dor superior a 50% apds 2 meses.
e 3 meses
sequir,
respectivamente. Em
Acompanhamento de 14 meses,
38,6% ainda tinham pelo
menos >50%
melhoria e
22% estavam completamente
Sem dor. Nao.
significativo
diferenca entre
os diferentes

grupos de dosagem.

Inchaco local em
trés pacientes; musculo
Fraqueza em 10 casos.

[98Wang
etal., 2014

Estudo aberto

Tipo: lanbotulinumtoxinaA

Diluigdo: N/A
Abordagem: N/A
Dose: N/A

Localizagdo: Nao disponivel

16 pacientes com
TN classica. Nao.
especificou o tipo.

Dor significativa
reduzido de
9.1240,65 a

2.8#1,36, 2,241,26,
1.3#1,45,1,3#1,45 ¢

1,2#2,52 em 1

semana, 2 semanas,

1 més, 3 meses,

e 6 meses
sequir,

respectivamente.

N/D

[99Zhang
etal.,, 2014

Aleatério,
duplo-cego,
controlado por placebo
estudar

Tipo: lanbotulinumtoxinaA
Dilui¢do: 100 U/mL
Abordagem: intradérmica ou

intraoral

Dose: 25 ou 75 U Local

de aplicagdo: “siga o
técnica de dor

84 pacientes com

TN classica; 27
tratados com 25 U e 29
tratados com 75 U.

28 pacientes foram
tratados com placebo.

Nao especificado
o tipo.

Os socorristas
(dor >50%)
redugdo), em 8 semanas
acompanhamento, foram

70,4%, 86,2% e
32,1% para o grupo de 25
anos, grupo de 75 anos,
e placebo,
respectivamente. L&
foi uma dor significativa
reducdo em ambos
grupos tratados com
BoNT/A, mas ndo para
o grupo placebo.
N&o havia
diferenca na eficacia
entreos25Ue
75 grupos U.

Trés pacientes
tratado com BoNT/A
(dois no grupo 25
Ueumno
Grupo 75 U)
apresentado com facial
Assimetria. Transitério
edema no
local de injegdo em dois
pacientes tratados com

25 U de BoNT/A.

[100Xu et al.,
2015

Estudo aberto

Tipo: lanbotulinumtoxinaA

Dilui¢do: 25 U/mL

Abordagem: intradérmica

ou intraoral
Dose: 88430 U no

> Grupo de 70 anos, 72433 no grupo
com menos de 60 anos. Intervalo

de dose: 30-200 U, 2,5-5 U
por local.

Localizagdo: “siga a dor”

técnica

64 pacientes com
neuralgia do trigémeo idiopatica;
subandlise de
>70 anos e <60
anos. Tipo nao
especificado.

Dor significativa
reduzido de
7,742,2 a 4,4#2,9 no
acompanhamento de 1 més.
Sem diferencgas
entre os dois
faixas etérias.

Sete pacientes com
Efeitos colaterais leves.

[101] Xia et al.,
2015

Estudo aberto

Tipo: lanbotulinumtoxinaA

Diluigdo: 50 U/mL

Abordagem: intradérmica ou

subcuténeo
Dose: N/A

Localizagao: Nao disponivel

87 pacientes com
TN cléssico, apenas um
ramo envolvido. Ndo.

especificou o tipo.

Dor reduzida
significativamente de
De 6,59 para 1,95 no acompanhamento

de 8 semanas.

Inchago localizado em dois
pacientes; facial
fraqueza em
sete pacientes.
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Tabela 1.Continuagdo.

Tipo e diluicdo da toxina, via

Tipo de estudo .. .
P de administracgdo e dose.

Pacientes

Principais conclusées

Eventos adversos

Tipo: N/A
Dilui¢do: 100 U/mL
Abordagem: SC e
intradérmico
Dose: 75 U, 2,5-5 U por local.
Localizacdo: ao longo do trajeto de
os trés ramos.

[102Lunde

etal, 2016 Relato de caso

Um paciente com
tipo II idiopatico
TN secundario (todos os
trés ramos esquerdos
afetado).

Resolu¢do completa
de dor ap6s 19 dias.
Retaliacdo gradual de
Dor na 9* semana.

Tipo: lanbotulinumtoxinaA
Dilui¢do: 50 U/mL
Abordagem: intradérmica
ou intraoral
Dose: 70-100 U em caso de injegdo
Unica ou 50-70 U em cada sessdo
em caso de duas injegdes.

Rétulo aberto,
ensaio randomizado

[103Zhang
etal., 2016

(Com 2 semanas de intervalo).
Localizagdo: “siga o
técnica de dor

81 pacientes com
NT classica; 44 pacientes
tratados com uma unica injegao
e 37 tratados com
duas injecdes
Com duas semanas de intervalo.

Tipo néo especificado.

90,9% e 61,4% da
injecdo Unica
grupo sentiu dor
redugdo de pelo menos
> 50% em 2 meses
e 6 meses
seqguir,
respectivamente; 83,3 e
51,4% % do
injecdo dupla
O grupo apresentou redugdo
da dor de pelo menos > 50% em
2 meses e
Acompanhamento de 6 meses
respectivamente. Dor
reduzido significativamente
no primeiro grupo a
partir de 7,99+1,60 a
1,5942.17 e
3.02#3,29 em
3 mesese
Acompanhamento de 6 meses
respectivamente; o
o segundo grupo tinha
resultados semelhantes com
redugdo da dor de
8.2741,69 a
2,36£3.01 e
4,3243,61 em
3 mesese
Acompanhamento de 6 meses,
respectivamente. L&
ndo houve estatisticas
diferencas entre
os dois grupos.

14 pacientes com
lado n&o especificado
efeito (sete em

ambos 0s grupos).

Tipo: onabotulinumtoxinaA
Diluicdo: 50 U/mL
Abordagem: préxima ao nervo
Dose: 50U por ramo.

Local: “siga o
técnica de dor

[104] Turco

etal., 2017 Estudo aberto

27 pacientes com
TN cléssico; ndo
especificou o tipo.

Dor significativa
reduzido de
9,7#0,6 22,4431 e

1.6#2,4 aos dois
meses e
acompanhamento de seis meses,
respectivamente. 74,1%
e 88,9% tinham >50%
reducdo da dor em
2 meses e
Acompanhamento de 6 meses
respectivamente. 44,4%
estavam sem dor
Acompanhamento apés 6 meses.
A frequéncia
melhorado de
2174331,5
paroxismos por dia para
54,84196,2 e
55,15#196,2
aos 2 meses e

Acompanhamento ap6s 6 meses.

Um paciente com
assimetria facial;
dois pacientes com

Fraqueza do musculo masseter.
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Tabela 1.Continuagdo.

Tipo de estudo .. .
P de administracgdo e dose.

Tipo e diluicdo da toxina, via

Pacientes

Principais conclusées

Eventos adversos

Tipo: lanbotulinumtoxinaA
Diluigdo: 100 U/mL
Abordagem: IM (masseter)
musculo) e intraoral
Dose: 50 U
Localizagao: “siga o
técnica de dor

[105Wu et al.,
2018 Relato de caso

Um paciente com
tipo 1 classica TN

Sem significado
melhoria com
injecdo intraoral;

dor significativa
redugdo apos
intramuscular
injecdo no
musculo masseter com
remissdo completa

de dor ap6s 2 semanas.

Tipo: lanbotulinumtoxinaA
Dilui¢do: 25 U/mL
Abordagem: intradérmica

ou intraoral
Dose: 30-200 U
Localizagdo: “siga o
técnica de dor

[106Liu et al.,

2018 Estudo aberto

43 pacientes com
TN classica
distribuido em 14
>80 anos e 29 <
60 anos. Nao
especificou o tipo.

Dor reduzida
significativamente de 8,5
ede80a45e4,0
para os >80 anos e

grupos com menos de 60 anos
respectivamente em

Acompanhamento apés 1 més.

Quatro pacientes com
assimetria facial
(dois em cada grupo).

Tipo: N/A
Diluicdo: N/A
[107Caldeira Abordagem: intradérmica
etal., 2018 Estudo aberto Dose: 15-50 U

Localizacdo: “siga o
técnica de dor

22 pacientes com neuralgia do
trigémeo idiopética tipo 1 e tipo 2
pacientes com
controle insuficiente
com primeira linha

tratamento.

Dor significativa
reduzido de
741422 a

5,59+42,7,5,6842.6,
5.2743.2,4.7743,7 e
5,32+4.0 em
10 dias, 20 dias,
30 dias, 60 dias e

Acompanhamento de 90 dias,

respectivamente. Ndo

diferencas entre

Alta dose versus baixa

dose de BoNT/A.

Nenhum

Tipo: onabotulinumtoxinaA
Diluigdo: 50 U/mL
Abordagem: para dentro do

ganglios esfenopalatinos
Dose: 25U
Localizagdo: para dentro do

ganglios esfenopalatinos

[108] Crespi

etal, 2019 Estudo aberto

10 pacientes com
refratdrio classico
Tipo 2 TN.

Dor significativa
reduzido de 6.0
(3,0-8,5)a3,0
(0,0-9,0) em 5/8 semanas
acompanhamento. Frequéncia
de paroxismos nao
reduzir significativamente.
Concomitante
dor persistente ndo
melhorou ap6s
ajuste para
multiplicidade.

Houve quatro casos de
inchaco, cinco casos
de disfuncdo da mandibula,
dois casos de assimetria
facial, um caso
de olho seco, um caso
de diplopia, um caso
de erupgdo cutanea,
e um caso de
disfagia.

Tipo: lanbotulinumtoxinaA
Dilui¢do: 50 U/mL
Abordagem: intradérmica ou
intraoral

Dose: 2,5-5 U por local.
Local de aplicagdo: “siga o
técnica de dor

[109Wu et al.,

2019 Retrospectivo

104 pacientes com
refratdrio classico
TN. Néo especificado

o tipo.

87 pacientes relataram
Reducdo da dor > 50%
no acompanhamento de 8 dias
(41 tinham completo)
controle da dor);

17 pacientes relataram
ligeira melhora,
nenhuma melhoria, ou
piora. Pacientes
Individuos com mais de 50 anos

apresentaram melhores resultados.

17 pacientes relataram
Assimetria facial.

Tipo: N/A
Diluigdo: N/A
Abordagem: N/A
Dose: 45U, 5U por local e
trés locais por filial
Localizagao: “siga o
técnica de dor

[110Calejo

etal, 2019 Relato de caso

Um paciente com
secundario (multiplo)
esclerose) tipo 1 TN,
com todos os ramos

envolvido.

Houve uma reducio de 75% na dor,
que durou [tempo ndo especificado].

3 meses.

Assimetria facial
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Tabela 1.Continuagdo.

Principais conclusées

Eventos adversos

. Tipo e diluicdo da toxina, via .
Tipo de estudo .. o Pacientes
de administracgdo e dose.
Dor significativa
reduzido de
. . . 8.1#1,0a1,9#1,4em4
Tipo: onabotulinumtoxinaA )
Diluigao: 50 U/mL 10 pacientes com semanas, 8 semanas,
roord ’ . j TN classico (V2), e 12 semanas
. 3 t s .
[11 1Yoshida N OT agem: para cen r(,) © refratario a acompanhamento. Dor
Estudo aberto ganglios esfenopalatinos R Nenhum
etal., 2019 Dose: 50 U BoNT/A submucoso frequéncia diminuiu
’ injecdes. Nao a partir de 19,4#8,8 a
Localizagdo: dentro d e .
én"‘l?::gea:f';a;l e;lzti;os especificou o tipo. 4,845,4,3,845,5 e 4,8+
9ang P 5,4 em 4 semanas, 8
semanas e
Acompanhamento apés 12 semanas.
89,4% relataram
reducdo da dor
intensidade de pelo menos
>50% em 2 semanas
acompanhamento; o efeito
foi sustentado
durante os primeiros 6
meses de acompanhamento.
Pacientes que
recebeu alto e
dose média
) . . 152 pacientes com casos de mais
Tipo: lanbotulinumtoxinaA PR L
A TN classica; alivio completo da dor
Diluigdo: 50 U/mL o )
Abordagem: intradérmica subdividido em baixo do que o grupo de
[112Zhang . 9 o dose (<40 U), baixa dose (21,1% e 21 pacientes apresentaram
Retrospectivo ou intraoral e . - .
etal.,, 2019 Dose: 1.25-5 U por local dose média 22,7% contra 11,2%); Assimetria facial.
ose: 1,25- or local.
Local de a I'capéo rsiga o (40-70 U) e alto no entanto, o
| .Sl . . o~
. plicas 9 dose (>70 V). Tipo a diferenca ndo era
técnica de dor = o
ndo especificado. estatisticamente
significativo, e o
A eficacia geral foi
Semelhante. Dose alta.
estava associado a
efeito de duragdo mais longa
do efeito da toxina botulinica tipo A (BoNT/A) na dor.
58 pacientes tinham
acompanhamento mais longo
menos de 7 meses
sem aumento em
niveis de dor.
Tipo: onabotulinumtoxinaA
Diluicdo: N/A ) .
. § N Um paciente com Alivio completo da dor
. Abordagem: intraoral e subcutanea. . .
[113Dinan i N neuralgia do trigémeo tipo 1 idiopatica 3 dias ap6s o . . .
Estudo de caso Dose: 30 U por via subcutanea. Assimetria facial
etal., 2020 A (V2eV3) tratamento; 3 meses
e 20 U intraoralmente ] ~
e envolvimento). duracao.
Localizagdo: “siga o
técnica de dor
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Tabela 1.Continuagdo.

Tipo e diluicdo da toxina, via

Tipo de estudo .. .
P de administracgdo e dose.

Pacientes

Principais conclusées

Eventos adversos

[114]
Mingazova
etal., 2021

Estudo aberto

Tipo: onabotulinumtoxinaA
Diluicao: N/A
Abordagem: SC e IM
(musculo masseter)
Dose: dose média 80 U (35
frontal; 20 U regido temporal;
10-16 na parte média e inferior

do rosto, 10 U para dentro do
musculo masseter)
Localizagdo: ao longo do percurso de
os galhos.

20 pacientes com
classico e

neuralgia do trigémeo idiopética. Néo

especificou o tipo.

Aintensidade da dor ndo

diminuiu significativamente.

no acompanhamento de 1 més
(8,5 vs. 7,2) enquanto em
2 meses e
Acompanhamento de 3 meses
essa diferenca era
significativo (6,1 e
4,9, respectivamente).
A frequéncia do
paroxismos
significativamente reduzido
de 31,2 por dia para
22,5,17,7e9,2em 1
més, 2 meses,
e 3 meses
sequir,
respectivamente. 50% e
38% dos pacientes
estavam sem dor em
90 dias e 115 dias
sequir.

[115Yoshida
et al., 2021

Estudo aberto

Tipo: onabotulinumtoxinaA
Diluicdo: 50 U/mL
Abordagem: SC e intraoral
Dose: 43,145.3 U
Localizagdo: “siga o
técnica de dor

28 pacientes com neuralgia do trigémeo.
Nao especificado
etiologia e tipo.

Dor significativa
reduzido de
89,3#7,5a
35.146,6, 25,946,8,
20,8#7.0 e
19,547,3 em 2 semanas, 4
semanas, 8 semanas e
Acompanhamento apés 12 semanas.
Freqliéncia
significativamente reduzido
a partir de 19.147,7
paroxismos por dia para
9,8#4,9, 5,6£3,5,
42429e
3.742,6 em 2 semanas, 4
semanas, 8 semanas e

Acompanhamento de 12 semanas

Fraqueza muscular
e ternura
no local da injegdo;
ndo quantificado.

[116] Asan

e outros, 2022

Retrospectivo

Tipo: onabotulinumtoxinaA
Diluicdo: N/A
Abordagem: SC e intraoral.
Dose: 32,5-50 U, 2,5 U por local.
Localizagao: “siga o
técnica de dor

53 pacientes com

TN idiopatica (22) ou

TN secundério (31)
Devido a EM (RR ou PP);
NT tipo 2 presente em 12
pacientes no primeiro
grupo e 17 pacientes no
segundo grupo.

Dor reduzida
significativamente de 9
6. O idiopatico

O grupo TN tinha
dor significativa
reducdo de 8 para 7;

o grupo MSTN
sentia muita dor.
Redugdo do horério de trabalho de 9h para 17h.
A eficacia foi maior
no tipo 2 TN (62%)

vs. 33%; p0,047).

BoNT/A era
administrado também em
o lado contralateral

para prevenir o rosto
assimetria. Apenas dois

pacientes relataram

Assimetria facial.

[117Pérola
e outros, 2022

Tipo: N/A
Dilui¢do: 50 U/mL
Abordagem: intraoral
Dose: 20 U
Localizacdo: a esquerda
forame mental

Relato de caso

Dois pacientes com
tipo 1 TN (um
V3 esquerda classica TN;
uma V3 esquerda secundéria

TN devido a EM).

O paciente 1 tinha
alivio completo da dor
por 6 semanas, 10 semanas,

5mesese 18
meses depois do primeiro,
segundo, terceiro e
quarto tratamento,
respectivamente. Paciente 2
sentia dor intensa
alivio por 5 meses e
18 meses ap6s o
primeiro e o segundo
tratamentos,

respectivamente.
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Tabela 1.Continuagdo.

Tipo de estudo

Tipo e diluicdo da toxina, via
de administracgdo e dose.

Pacientes

Principais conclusées

Eventos adversos

[118]

Xiromerisiou Retrospectivo

Tipo: onabotulinumtoxinaA
Diluigdo: 50-25 U/mL
Abordagem: SC

Dose: 5-2,5 U por local.

15 pacientes com neuralgia
do trigémeo (NT) (11 com NT
idiopética ou classica e

quatro com NT secundaria).

A dor diminuiu de
uma VAS basal de

9.3#1,1a3,741,2no

Cinco pacientes com

leve e transitério

eritema e/ou
ternura, resolvida

etal., 2023 o . )
Locallzagao: “seguir o Néo especificado acompanhamento de 2 semanas. Em até 48 horas. N&o.
abordagem da “dor” o tipo. Assimetria facial.
Dor reduzida de
8.1£1,4 (VAS) para
3.3#23e
3.4#2.4no
1 més e 3 meses
acompanhamentos (p<
0,001). Tipo 1 TN e tipo 2
Os grupos TN tinham
pontuagdes de dor basais
Tipo: onabotulinumtoxinaA de 7,8#1,65¢e
D||UIgéo 100 U/mL 40 pacientes com TN (18 com 8.41‘1.1,
Abordagem: SC e TN tipo 1 e 22 com TN tipo 2). respectivamente. Dor Mpa(:mefapresemmm‘m,mimleves'
[119] Tereshko intradérmico tipo 2 TN); 18 significativamente ‘aC|aI t-ranS|f:0r|‘o
etal., 2023 Estudo aberto Dose: 29,7#11.4 U pacientes com cléssico melhorou (p<0,001) a55|met|t|a (seis 't|pos)
T ¥ . 1 TN e oito do tipo 2
Localizagdo: técnica de “seguir a TN e 22 com em ambos os grupos ,
dor”, ao longo do percurso de NT idiopatica. para 3,1 £2.3 (TN tipo pacientes com TN)

0s ramos envolvidos. 1) e 3.5#2,3 (TN tipo 2)
no més anterior
acompanhamento e para
3.2#2,5(TN tipo 1) e
3,64#2,5 (TN tipo 2) no
acompanhamento
de 3 meses. Houve
nenhuma diferenca

entre os dois
grupos (p0,345).

3. Discussao
3.1. Formula¢do, diluicdo, dose e técnica de inje¢do da toxina botulinica tipo A

A onabotulinumtoxina A foi utilizada em 18 estudos (incluindo cinco relatos de caso ou séries
de casos), enquanto a lanbotulinumtoxina A foi utilizada em 11 estudos (incluindo um relato de
caso). Os seis estudos restantes (incluindo quatro relatos de caso e dois estudos abertos) nao
informaram o nome da formulac¢do da toxina botulinica tipo A. A abobotulinumtoxina A ou a
incobotulinumtoxina A ndo foram utilizadas no tratamento da neuralgia do trigémeo em nenhum
dos artigos analisados. Em doze artigos, os autores ndo informaram a diluicdo da toxina botulinica
tipo A. A onabotulinumtoxina A foi reconstituida com cloreto de sédio a 0,9% para obter uma
diluicdo de 50 U/mL na maioria dos casos (oito estudos), e apenas um estudo relatou uma dilui¢do
de 100 U/mL; em uma série de casos e um relato de caso, os autores relataram diluicdes de 25 U/
mL e 40 U/mL, respectivamente. Em seis estudos, a lanbotulinumtoxina A foi reconstituida com
cloreto de s6dio a 0,9% para obter uma diluicdo de 50 U/mL; em dois estudos, a dilui¢do foi de 25
U/mL e, nos outros dois, de 100 U/mL. Nos estudos em que o fabricante da toxina botulinica tipo A
(BoNT/A) ndo foi especificado, a diluicdo foi relatada em apenas dois relatos de caso (50 U/mL e 100
U/mL). Além disso, a dose e as técnicas de injecdo utilizadas na literatura sdo heterogéneas: as
doses variam de 5 U a 200 U. As inje¢des foram realizadas principalmente por via intradérmica e/
ou subcutanea (10 estudos) ou por via intradérmica/subcutanea e intraoral (11 estudos); em um
artigo, os autores utilizaram a via intraoral em apenas um estudo. Em quatro estudos, os autores
adotaram uma técnica de inje¢do exclusivamente intramuscular, enquanto em outros dois estudos,
os autores combinaram inje¢des intramusculares com subcutaneas ou vias intraorais. Em um
estudo, os autores injetaram BoNT/A com uma técnica préxima ao nervo, enquanto em outros dois
estudos, a toxina botulinica foi injetada nos ganglios esfenopalatinos. Em quatro estudos, a
abordagem nao foi relatada.
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BoNT/Lan
31%

E importante especificar que, em um estudo aberto, os autores injetaram 50 U de
onabotulinumtoxina A em dois locais, um acima e outro abaixo do arco zigomatico, sem especificar
se as inje¢Bes foram intramusculares ou intradérmicas/subcutaneas. O principio de "seguir a dor"
foi utilizado na maioria dos casos para tratar os pacientes; em uma minoria de estudos, o
tratamento foi realizado seguindo o trajeto dos ramos do nervo trigémeo, e as zonas-gatilho foram
tratadas na maioria dos casos. Veja a Tabela.1Para obter detalhes sobre os estudos e a Figuralpara
a distribuicdo de dados.

Case report/Case series
29%
BoNT/Ona
52%

Open Label

49%

IM+SCor IO D
Sphenopalatine 6%
ganglia

50U/ml Near-Nerve
43%

ID/SC+I0
31%

Figura 1.(UM) mostra a porcentagem do tipo de toxina botulinica utilizada na literatura, enquanto (BA
Figura 1 mostra o delineamento da pesquisa dos artigos examinados nesta revisdo.C) descreve a
diluicdo, e (D) representa a distribui¢do das abordagens de injecdo utilizadas nos artigos analisados.
Legenda: NA—nao disponivel; IM—intramuscular; SC—subcutanea; ID—intradérmica; I0O—intraoral.

3.2. Eficdcia da toxina botulinica tipo A em humanos

Apesar da eficacia geral da toxina botulinica tipo A (BoNT/A) relatada em relatos de casos/séries de
casos e artigos de pesquisa, apenas alguns estudos descreveram a eficacia do tratamento, referindo-se a
uma reducdo da dor de pelo menos 50%. No geral, os estudos analisados sdo heterogéneos, com
diferentes formulages de BoNT/A, doses, protocolos de tratamento e periodos de acompanhamento; a
falta de padronizagao dificulta a quantificagdo correta da eficacia da BoNT/A.

Quatro estudos clinicos randomizados controlados por placebo relataram melhora significativa em pacientes com
neuralgia do trigémeo tratados com toxina botulinica tipo A (BoNT/A) em comparagdo com o grupo placebo [94-96,99
Em dois desses ensaios clinicos randomizados (ECR), os pesquisadores utilizaram lanbotulinumtoxina A com inje¢des
intraorais ou intradérmicas, enquanto os dois restantes utilizaram onabotulinumtoxina A com inje¢des subcutaneas;
além disso, esses estudos utilizaram diferentes doses, dilui¢des e locais de injecdo. Os pacientes tratados apresentavam
neuralgia do trigémeo idiopatica, classica ou idiopatica e classica; nenhuma forma secundéria foi tratada e ndo houve
distingdo entre neuralgia do trigémeo tipo 1 e tipo 2. O tamanho da amostra também foi heterogéneo, variando de 20 a
84 pacientes; a maioria dos pacientes foi tratada com lanbotulinumtoxina A (77 de 124), enquanto apenas alguns foram

tratados com onabotulinumtoxina A.
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(30 de 56). Esses dados dificultam a comparagdo entre os estudos, principalmente devido as diferentes
formulagdes de toxina botulinica tipo A utilizadas. Apesar dessas consideragdes, em todos os estudos, a
toxina botulinica tipo A mostrou-se superior ao placebo. O efeito colateral mais comum observado foi a
assimetria facial, ocorrendo em 12 dos 107 pacientes tratados (11,2%).

Em um estudo, a eficacia do tratamento (redugdo da dor superior a 50%) foi de 92% no acompanhamento
de 1 més, 100% no acompanhamento de 2 meses e 77% no acompanhamento de 3 meses; além disso, no
mesmo estudo, o tratamento foi eficaz em 38,6% dos pacientes no acompanhamento de 14 meses [97
Entretanto, esse periodo prolongado de alivio da dor possivelmente se deve a remissdo espontanea tipica da
neuralgia do trigémeo e ndo ao efeito da toxina botulinica. De modo geral, a maioria dos artigos relatou a
média e o desvio padrdo dos dados de dor e frequéncia em diferentes fases de acompanhamento. Em seis
artigos de pesquisa, a melhora ndo foi quantificada (trés relatos de caso ou séries de casos e trés estudos
abertos). Mesmo assim, os autores relataram redugdo significativa da dor. Além disso, em trés relatos de caso, a
dor foi completamente resolvida. A duragdo do efeito analgésico apds a primeira rodada de inje¢des em relatos
de caso/séries de casos varia entre 60 dias e 5 meses; em estudos abertos e ensaios clinicos randomizados, a
duracgdo varia entre 2 a 3 meses e 14 meses. Curiosamente, os estudos com labotulinumtoxina A relataram uma
duragdo maior do efeito analgésico do que os estudos com onabotulinumtoxina A (3 a 6 meses a 14 meses vs. 2
a 3 meses a 6 meses). No entanto, esses dados podem estar relacionados a um periodo de remissdo da
neuralgia do trigémeo, uma vez que o efeito da toxina botulinica tipo A (BoNT/A) na dor normalmente dura de 3
a 6 meses.

Na maioria dos estudos, o efeito terapéutico comegou 1 a 2 semanas apds a inje¢do; esse atraso
entre a injecdo e o alivio da dor provavelmente reflete o tempo necessario para a molécula da toxina
entrar no terminal nervoso pré-sindptico e percorrer o axénio. No entanto, nem todas as moléculas de
BoNT/A podem ser transportadas centripetamente; parece haver diferengas no processamento
intracelular das moléculas de BoNT/A relacionadas ao seu tamanho. Especificamente, a fragdo maior de
BoNT/A parece entrar em vesiculas acidas, levando a rapida translocagdo para o citosol. Em comparagdo,
a fracdo menor parece entrar em compartimentos vesiculares ndo acidos e é entao transportada
centripetamente por meio de vias axonais retrégradas dependentes de microttbulos.120].

Considerando todos os estudos que examinamos, 300 pacientes foram tratados com
onabotulinumtoxina A, 760 pacientes foram tratados com lanbotulinumtoxina A, enquanto em 42
pacientes a formulagdo de BoNT/A ndo foi especificada.

3.3. Correlagdo entre dose e redug¢do da dor

Em um estudo retrospectivo com 152 pacientes com neuralgia do trigémeo tratados com
toxina botulinica tipo A (BoNT/A), ndo houve correlagdo significativa entre a dose e o grau de alivio
da dor [112Em outros estudos, ndo houve correlacdo entre a dose e o grau de reducdo da dor [94,
97,99,107]; no entanto, um estudo aberto relatou uma correlacdo positiva entre a dose e o inicio de
acdo mais precoce [91As doses mais elevadas podem estar relacionadas a maior duragdo da BoNT/
A[112].

3.4. Diferengas Etioldgicas e Clinicas da NT

Os estudos analisados deram pouca atencdo a distin¢do das diferentes caracteristicas
clinicas e etioldgicas da neuralgia do trigémeo tratada com toxina botulinica tipo A. Apenas 14 dos
35 estudos revisados relataram o tipo clinico (tipo 1 ou tipo 2) e a etiologia (idiopatica, classica ou
secundaria) da neuralgia do trigémeo tratada. Um total de 18 artigos forneceu informacdes
parciais, indicando apenas a etiologia, mas nao o tipo clinico, enquanto trés artigos nao relataram
detalhes nem sobre o tipo clinico nem sobre a etiologia. Essa falta de dados é significativa,
considerando as potenciais varia¢des na resposta ao tratamento de acordo com as diferentes
etiologias e tipos clinicos. Estudos futuros devem abordar as caracteristicas dos pacientes de forma
mais rigorosa para identificar possiveis diferengas na resposta a toxina botulinica ou a outros
tratamentos disponiveis.
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3.5. Eventos Adversos

A assimetria facial é o evento adverso mais comum nesse contexto e foi relatada em 20 dos 35
artigos cientificos; em cinco estudos, os autores observaram a auséncia de assimetria facial, enquanto
em sete estudos, eventos adversos ndo foram relatados. Outros eventos adversos incluem disestesia,
hematoma, prurido, edema e inchaco local; suas incidéncias foram muito baixas. Nos dois artigos
cientificos que abordaram o tratamento dos ganglios esfenopalatinos com toxina botulinica tipo A
(BoNT/A), eventos adversos foram relatados em apenas um deles, incluindo inchaco, disfun¢do
mandibular, olho seco, diplopia, erupcao cutanea e disfagia. Em dois estudos, eventos adversos foram
relatados, mas ndo especificados.

4. Conclusoes

A toxina botulinica tipo A é uma terapia eficaz para a neuralgia do trigémeo. No entanto, apenas 300
pacientes com neuralgia do trigémeo foram tratados com onabotulinumtoxina A e 760 pacientes com
lanbotulinumtoxina A. Em 42 pacientes, a formulagdo da toxina botulinica tipo A nao foi especificada. Nos paises
ocidentais, os médicos utilizam onabotulinumtoxina A e ndo lanbotulinumtoxina A; isso implica a necessidade
de mais estudos, ensaios clinicos randomizados e um nimero maior de pacientes com neuralgia do trigémeo
tratados para a aprovagdo do medicamento na pratica clinica. Em todos os estudos analisados, a toxina
botulinica tipo A tratou eficazmente a dor dos pacientes com neuralgia do trigémeo. Contudo, os dados
referentes a etiologia e as diferencas entre os tipos clinicos sdo insuficientes; muitos estudos ndo relataram se a
neuralgia do trigémeo era classica, idiopatica ou secundaria.

Contudo, o tipo clinico (tipo 1 ou 2) frequentemente n&o era relatado. Esses dados podem ser
necessarios, visto que os tipos etioldgicos e clinicos podem responder de forma diferente; muito poucos
estudos compararam os diferentes tipos clinicos e etiolégicos da neuralgia do trigémeo, e os resultados foram
discordantes. Também houve heterogeneidade significativa nas vias de injecdo e nas doses utilizadas nos
diversos estudos, o que torna complexa uma comparagao clara; em alguns casos, os pesquisadores realizaram
injecdes préximas ao nervo ou no ganglio esfenopalatino, procedimentos dificeis de serem realizados na
pratica clinica, ou realizaram inje¢cdes sem especificar o local de aplicacdo da toxina botulinica tipo A (BoNT/A).

A técnica subcutanea/intradérmica foi o método mais utilizado, mais facil e mais rapido, tanto
na pratica clinica quanto em pesquisas. Inje¢des intraorais e intramusculares também foram
realizadas; no entanto, ndo esta claro se um método de inje¢do é mais eficaz e seqguro do que os
outros. As doses injetadas em cada paciente foram muito heterogéneas, variando de poucas
unidades a centenas. Curiosamente, o desfecho foi focado principalmente na redugdo da
intensidade da dor, avaliada pelas escalas NRS ou VAS, e apenas alguns artigos registraram a
frequéncia de paroxismos. Por fim, o evento adverso mais comum da terapia com toxina botulinica
tipo A (BoNT/A) é a assimetria facial, que é sempre transitéria e, na maioria dos casos, leve. A falta
de padronizagdo e a heterogeneidade dos métodos dificultam a comparac¢do dos resultados entre
os diferentes estudos e a realizacdo de uma metandlise adequada. Além disso, em alguns estudos,
a falta de diferenciacdo entre neuralgia do trigémeo tipo 1 e tipo 2, ou entre as diferentes
etiologias da neuralgia do trigémeo, ndo permite compreender se um grupo poderia responder
melhor do que outro.

De fato, a toxina botulinica tipo A é uma terapia promissora e eficaz no tratamento da dor
trigeminal. Nesse sentido, estudos futuros devem incluir a etiologia da neuralgia do trigémeo (classica,
idiopatica ou secundaria) e o tipo clinico (1 ou 2), além de descrever a formulacdo, a diluicdo, a dose e a
técnica de injecdo da toxina botulinica tipo A. O resultado deve levar em consideragdo ndo apenas a
reducdo da intensidade da dor (com as escalas NRS ou VAS) das crises dolorosas, mas também sua
frequéncia e a intensidade da dor basal em pacientes com neuralgia do trigémeo tipo 2. Uma
comparacgdo entre os tipos etioldgicos e clinicos da neuralgia do trigémeo deve ser realizada. Preferimos
injecdes subcutaneas/intradérmicas de toxina botulinica tipo A (onabotulinumtoxina A), pois sdo rapidas
e faceis de realizar em ambiente ambulatorial, e a camada subcutanea é rica em fibras A-delta e C; o uso
de uma dilui¢do de 100 U/mL pode reduzir a disseminagdo da toxina para as camadas musculares
inferiores da face, levando a menores taxas de assimetria facial. Para padronizar os locais de inje¢do,
recomendamos realizar as inje¢8es seguindo virtualmente o trajeto sob a pele.
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Ramos trigeminais, com 4 a 5 inje¢8es por ramo e 5 U de BoNT/A por local; 5 U adicionais podem
ser injetadas nas zonas de gatilho.

Sdo necessarios mais estudos com métodos padronizados e amostras maiores para aprovar seu
uso nesse contexto.

5. Métodos

A busca bibliografica online foi realizada utilizando o MEDLINE (PubMed) para encontrar
relatos de caso, séries de casos, estudos abertos, retrospectivos e ensaios clinicos randomizados
(ECR). Consideramos apenas os artigos originais publicados em periédicos indexados nos quais a
toxina botulinica foi utilizada em humanos para o tratamento da neuralgia do trigémeo;
analisamos a formulagao e o tipo de toxina botulinica, a dose, a via de administra¢do e os locais
tratados; também avaliamos se os pacientes apresentavam neuralgia tipo 1 ou tipo 2 e se as
formas eram idiopaticas, classicas ou secundarias. Analisamos a modalidade de avalia¢do da
eficacia do tratamento e coletamos e correlacionamos os eventos adversos. Excluimos estudos
com animais, resumos, revisdes, diretrizes, estudos nos quais os dados de pacientes com neuralgia
do trigémeo foram agrupados indistintamente com os de outros pacientes neuropaticos,
protocolos de estudo, comentdrios e correspondéncias.

As palavras-chave utilizadas na pesquisa incluiram: (neuralgia do trigémeo) e

(botulinico).

A pesquisa ndo se limitou ao idioma inglés; incluimos apenas artigos em chinés,
russo e espanhol. Os artigos analisados foram publicados até janeiro de 2024.

Foram encontrados 157 resultados no total. Cinquenta e quatro artigos eram revisdes, quarenta e
sete artigos foram considerados ndo pertinentes (dor neuropética trigeminal, outras sindromes de dor
neuropdtica, avaliagdes moleculares e estudos neurofisiol6gicos), oito artigos envolviam animais, seis
artigos eram cartas ou comentarios, um artigo era um protocolo, trés artigos eram diretrizes e trés
artigos eram meta-andlises. Trinta e cinco artigos foram considerados adequados para esta revisdo (ver
Figura).2).

ARTICLES ANALYZED TILL DECEMBER 2023

157

Apply Exclusion criteria
- 54 reviews
- 6 letters and Commentaries
- 1 Protocol

- 3 Guidelines

- 3 meta-analyses

- 47 non-pertinent articles (trigeminal neuropathic pain, neurophysiological
studies, molecular effect of botulinum, other neuropathic pain syndfomes).

35 articles

Figura 2.Fluxograma de revisao bibliografica abrangente.

Contribuicdes dos autores:Conceitualizacdo: YT e CL; metodologia: YT; investigacdo: YT e SDB;
recursos: GLG e MV; curadoria de dados: YT; reda¢do - preparagao do rascunho original: YT e SDB;
redacdo - revisdo e edicdo: YT, EB, CL e GLG; visualiza¢do: YT e

SDB; supervisdo, CL, EB, GLG e MV; administracdo do projeto, YT, CL, GLG e GM; obtencéo de
financiamento, MV e GM. Todos os autores leram e concordaram com a versao publicada do
manuscrito.
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Abreviagdes

AH proteinas hemaglutininas

BoNT neurotoxina botulinica

CBz carbamazepina

CGRP ciclooxigenase do peptideo relacionado ao

COX gene da calcitonina

DRG ganglios da raiz dorsal

EMA Agéncia Europeia de Medicamentos, quinase
ERK regulada por sinal extracelular, Administracio
FDA de Alimentos e Medicamentos, acido gama-
GABA aminobutirico

HC corrente pesada

IL interleucina

KD quilodalton

lanA lanbotulinumtoxinaA

LC cadeia leve

NAO Proteinas ndo hemaglutininas, proteinas ndo
NAPs téxicas associadas a neurotoxinas ndo

N/D disponiveis.

NOS2 6xido nitrico sintase 2

onaA onabotulinumtoxinaA

PAGINA cinza peri-aquedutal

SNAP25  Proteina associada ao sinaptossomo dos
LACO receptores SNAP de 25 kDa

SUNHA cefaleia neuralgiforme unilateral de curta duragdo, ataques de
TLR2 receptor toll-like 2

TNF fator de necrose tumoral

TN neuralgia do trigémeo

TRPV1 Proteina 2 da membrana associada & vesicula do membro 1 da subfamilia V do canal
VAMP2 catidnico do potencial receptor transitério
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