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RESUMO

A neuralgia trigeminal € uma doenca causada principalmente pela
compresséo da raiz do nervo trigémeo por um vaso sanguineo sobrejacente a
ele. Quando a farmacoterapia e o tratamento cirdrgico sdo ineficazes ou
inadequados para o controle da dor nevrélgica, outros meios terapéuticos,
incluindo a toxina botulinica tipo A, podem ser empregados. Ela age nas
terminagbes nervosas, inibindo a liberagdo da acetilcolina, diminuindo a
atividade muscular e consequentemente a contracdo do mausculo,
conseguindo sucesso na parte estética e em sindromes de dor. No entanto,
pouco se conhece a respeito da sua atividade nas dores nevralgicas. Portanto
este estudo teve como objetivo revisar a eficacia terapéutica e a seguranca da

TxBo no tratamento da neuralgia trigeminal.

Palavras-chaves: Botox, Dor orofacial, nevralgia, toxina botulinica.



ABSTRACT

Trigeminal neuralgia is a disease mainly caused by compression of the
trigeminal nerve root by a blood vessel overlying it. When pharmacotherapy
and surgical treatment are ineffective or inadequate to control neuralgic pain,
other therapeutic means, including Botulinum toxin type A, they can be
employed. It acts on the nerve endings, inhibiting the release of acetylcholine
by decreasing muscle activity and therefore muscle contraction, achieving
success in aesthetics and pain syndromes. However, little is known about their
activity on neuralgic pains. Therefore this study aimed to review the
therapeutic efficacy and safety of TxBo in the treatment of trigeminal

neuralgia.

Keywords: Botox, orofacial pain, neuralgia, botulinum toxin.
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INTRODUCAO

A neuralgia trigeminal, tem sido estudada a anos, assim como sua
etiologia, sinais e sintomas e seu correto diagndéstico, pois devido aos
sintomas relatados pelo paciente e ao pouco conhecimento dos cirurgides-
dentistas pode ser confundida com outras doencgas bucais.

A neuralgia trigeminal pertence ao grupo das condigbes algicas
cronicas. Ela se caracteriza por fortissima dor paroxistica (duragdo de
segundos ou minutos) que pode ser desencadeada por estimulos
absolutamente indolores, como uma leve brisa ao rogar a face, um toque leve
do dedo na zona-gatilho da dor ou mesmo afazeres habituais, como maquiar,
barbear, lavar o rosto, escovar os dentes ou mastigar (PETTERSON, 2000;
TEIXEIRA, 2001).

As caracteristicas clinicas da neuralgia do trigémio além da dor
paroxistica, também sédo consideradas a limitagéo ao territoério de distribuicao
do nervo trigémio, auséncia de anormalidades grosseiras ao exame
neurolégico, auséncia de causas organicas evidentes e resposta favoravel a
seccdo dos troncos periféricos do nervo ou da raiz trigeminal (WHITE e
SWEET, 1969).

O tratamento pode ser medicamentoso ou cirargico. A terapia
farmacoldgica pode ser composta por anticonvulsivantes e antineuralgicos
gue inibem os reflexos multissinapticos segmentares, estabilizam as
membranas neuronais, ativam o sistema supressor de dor e apresentam
efeito psicotropico (NITRINI e BACHESCHI, 1991; GALER,1995).

Na vigéncia da faléncia do tratamento clinico ou em crises élgicas intensas,
deve-se cogitar a indicacdo do tratamento cirdrgico (NASCIMENTO et al.18,
1989).

Os procedimentos cirdrgicos mais utilizados s&o: descompressao
neurovascular, Rizotomia por radiofrequéncia ou glicerol e baldo no Ganglio

Gasseriano
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No entanto, quando o paciente se torna ou ja é intolerante ao
tratamento farmacolégico e ele e ndo é adequado para o tratamento cirdrgico,
por razdes de salde ou por uma razdo de cunho pessoal, pode-se optar por
um novo tratamento. O uso de aplicagcbes de toxina botulinica vem sido
considerado através de estudos, uma opcdo segura, minimamente invasiva,
eficaz e com uma boa margem de seguranca para o paciente, sendo bem
aceito.

Através da liberacdo de acetilcolina nas juncbes neuromusculares, a
TxBo atua promovendo um relaxamento muscular, diminuindo a

sintomatologia dolorosa causada pela NT.
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Desenvolvimento

Em 1677, John Locke, médico norte americano descreveu o primeiro
relato da neuralgia trigeminal. Segundo a literatura, tratava-se de uma mulher,
esposa de um embaixador inglés. Apos esse periodo, em 1773, John
Forthergill descreve a neuralgia do trigémio, vindo a ser definida mais tarde,

em meados do século XVII por Nicolas André como uma entidade clinica.

O nervo trigémeo classificado como o V (quinto) par craniano é o
principal nervo sensitivo, e possui fibras aferentes e eferentes que se
subdividem em trés ramos: Nervo oftalmico (V1), Nervo Maxilar (V2) e Nervo
mandibular (V3).

A neuralgia trigeminal é uma sindrome &lgica de etiologia
desconhecida, porém alguns atores defendem que ela pode ser causada por
compresséo do nervo trigémeo, tumores, anormalidades na base do cranio,

malformagé&o arteriovenosa e esclerose multipla.

Acomete principalmente os ramos V2 e V3 (Ramo maxilar e Ramo
mandibular), sendo a dor sua principal caracteristica, podendo se limitar a um
ou mais divisdes do ramo. Uma dor fortissima e paroxistica relatada também
como choque ou queimacéao de curta duracédo, e normalmente provocada por
toque nociceptivo em uma zona de gatilhos (trigger point), que podem ser
localizados na pele na mucosa ou em dente, desencadeado as vezes, nos
simples atos do cotidiano como, escovar os dentes, bochechar ou até cocar o

rosto.

A dor pode ser reflexa, sendo percebida apenas no ramo do trigémeo

afetado ou em qualquer area da face, dependendo do ramo afetado.

Uma caracteristica interessante sobre a doenca é que por vezes pode
acometer dois ramos (exemplo; V1 e V2), na maioria dos casos sao
unilaterais e ocorrem do lado direito, acometendo mais pessoas idosas do

género feminino, entre a sexta e oitava década de vida.

Por ser uma doenca idiopéatica, muito comumente a dor causada por
ela é associada aos dentes como sendo uma dor dentaria, com a Suposi¢ao
12



ou o diagnostico errbneo sdo confrontados quando ha o tratamento
endododntico ou até mesmo a remogdo dos dentes suspeitos sem que haja
remissao da dor. Enfermidades periodontais ou oclusao traumética também
sdo associadas como um possivel diagndstico. Mas vem sendo estudado e
visto em casos que a etiologia mais aceita € a “associagéo entre os processos
degenerativos do envelhecimento e compresséo vasculo-nervosa (JUNIOR et
al., 1989).

A dor é do tipo aguda, fulgurante, ardente e superficial, simulando
descargas elétricas, “terrivel choque elétrico” e em forma de agulhadas e
queimacéo aguda (GRAZIANI, 1995; PAGLIOLI et al., 1989; SHAFER, 1987).

O diagndstico é basicamente clinico (TURP e GOBETTI, 1996). Para
um diagnostico diferencial € importante fazer exames clinicos, extra e intra
bucais, exames radiograficos e ouvir todo o relato do paciente, podendo
assim eliminar todos possiveis diagnosticos. Mas em casos de duvidas ou de
um diagndstico incompleto devido a falta de informacfes podem ser pedidos
os exames de imagem, como essencial a Ressonancia Magnética e a
Tomografia Computadorizada do cranio, que sao indicadas para casos onde
haja indicios de tumores, vasos anémalos comprimindo a zona de entrada da

raiz dos nervos sensitivos da face e presenca de cistos.

O tratamento pode ser medicamentoso ou cirargico. A terapia
farmacoldgica pode dispor de anticonvulsivantes e antineuralgicos que inibem
os reflexos multissinapticos segmentares, estabilizam as membranas
neuronais, ativam o sistema supressor de dor e apresentam efeito
psicotropico (NITRINI e BACHESCHI, 1991; GALER,1995)

A medicacdo contra as nevralgias proporcionou um avango
consideravel com o aparecimento de uma droga anticonvulsivante, a
carbamazepina (tegretol), cujo emprego foi iniciado em 1962 por Blom
(GRAZIANI, 1995).

A carbamazepina, sendo uma droga em primeira escolha na maioria
dos casos de neuralgia trigeminal pode ser relacionada quimicamente ao
cloridrato de imipramina. O tratamento medicamentoso da neuralgia trigeminal

13



é eficaz em aproximadamente 60-80% dos casos e a carbamazepina é efetiva
na dose de 300 mg, 3-4 vezes/dia (PAGLIOLI et al., 1989).

O tratamento medicamentoso possui uma variedade de medicamentos
para o tratamento da Neuralgia Trigeminal, alguns deles sdo Fenitoina,
Carbamazepina, Baclofen, Clorfenesina, Clonazepan.

Também sdo considerados intervencdo a neuralgia do trigémeo
procedimentos percutaneos como termocoagulacdo, rizolise por glicerol
(MENESES et al., 1994) e compressao por baldo, principalmente quando a
primeira divisdo (oftalmica) e segunda divisdo (maxilar) do nervo trigémio
forem afetadas (HOLZER et al., 1997).

Nos ultimos anos tem sido estudada uma alternativa terapéutica para
pacientes com Neuralgia Trigeminal, que com o conhecimento da sua acao e
resultados positivos em outras sindromes dolorosas e em aspectos estéticos,

foram iniciados os estudos com a Toxina Botulinica tipo A (BOTOX).

A utilizacdo da toxina botulinica com finalidade terapéutica se deu inicio
em primatas 1973, por Scott e colaboradores. E no final da década de 70 foi

utilizada nos musculos dos olhos para o tratamento de estrabismo.

Em 1989, apds exaustivos testes laboratoriais e clinicos, a Food and
Drug Administration (FDA) aprovou o uso terapéutico de BOTOX® (Allergan
Inc., Irvine, Califérnia, USA), para o tratamento do estrabismo,

blefaroespasmo e espasmo hemifacial.

A lei sancionada em 2011 pelo Conselho Federal de Odontoogia (CFO)
gue autorizou/liberou o Cirurgido-dentista para a utilizacdo da toxina botulinica

em procedimentos odontolégicos. Esta determina o seguinte:

“Ato Normativo A resolucdo CFO-112, de 02/09/2011 do Conselho Federal de
Odontologia, regulamenta o uso da toxina botulinica: Art. 1°. O artigo 2°, da
Resolucdo CFO-112, de 02/09/2011, publicada no D.O.U., Secao 1, pagina
233, em 05/09/2011, alterado pela Resolu¢cdo CFO-145, de 27/03/2014,
publicada no D.O.U., Sec¢éo 1, pagina 174, em 14/04/2014, passa a viger com
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a seguinte redagao: “Art. 2°. O uso da toxina botulinica sera permitido para

procedimentos odontolégicos e vedado para fins ndo odontolégicos.”

Art. 2°. Esta Resolucdo entrara em vigor na data de sua publicacdo na
Imprensa Oficial, revogadas as disposi¢cdes em contrario. (CF0, 2011).

E para entender melhor como a TxBo funciona € necessario

compreender a biofisiologia do seu processo de acéo:

De acordo com Maturana e Camargo, 2001, para que exista a
transmissao neuromuscular € fundamental a liberacéo de acetilcolina (Ach) da
terminagcdo neuromotora. Normalmente, nosso cérebro envia mensagens
elétricas a nossos musculos para que se contraiam e se mexam. A
mensagem elétrica é transmitida ao musculo através de uma substancia
chamada acetilcolina. A Ach se difunde através da fenda sinaptica para o
receptor colinérgico localizado na placa motora terminal. Quando o receptor e
a Ach se combinam, da-se a permeabilidade da membrana pré-sinaptica ao
soédio e também ao potassio. A entrada de sodio na fibra muscular acarreta
reducdo do potencial da placa motora (despolariza¢do), dando origem ao que
se denomina de potencial de placa motora (PPM). A magnitude do PPM se
relaciona diretamente a quantidade de Ach liberada. Se o potencial € pequeno
nao se estabelece permeabilidade e, deste modo, o potencial da membrana
retorna ao normal sem a propagacao dos impulsos. No entanto, se o PPM for
maior, ultrapassando o potencial limiar, dar-se-4 a despolarizacdo da
membrana com propagacao do impulso para toda a fibra muscular e, deste
modo, tem-se a contracdo muscular. E € nesse momento que a toxina
botulinica interfere na liberacdo do neurotransmissor acetilcolina, responséavel
pela contragdo muscular, secrecdo salivar e secrecdo das glandulas
sudoriparas. E de acordo com Sposito 2009, a toxina botulinica basicamente
inibe a liberacdo exocitotica da acetilcolina nos terminais nervosos motores
levando a uma diminuicdo da contracdo muscular. A toxina age bloqueando a
liberacdo de acetilcolina e, como resultado, o musculo ndo recebe a
mensagem para se contrair. Isto significa que os espasmos musculares sao
interrompidos ou reduzem sua atividade apds o uso. Acredita-se que, apds
um periodo de 4 a 6 meses de aplicagdo da TxBo ocorre o brotamento de

15



novas terminacfes axdnicas inerentes a primeira aplicacdo, que resulta no

restabelecimento da transmissdo neuromuscular.

A toxina botulinica pode ser definida como produtos da bactéria
anaerdébica Clostridium botulinum, sendo o Tipo A, o de uso mais conhecido e
considerado o mais potentes dentre todos os tipos produzidos.

Portanto, depois de saber o funcionamento da toxina nos musculos,
glandulas salivares ou sudoriparas, consegue-se definir os meios em que ela

pode atuar como tratamento terapéutico ou estético. (Ihde et al. 2007).

As patologias orais e maxilofaciais em que a toxina botulinica pode ser
utilizada por cirurgides-dentistas, sao: disfuncdo temporomandibular (DTM),
implantes dentarios e cirurgias orais, gengivas proeminentes, hipertrofia
massetérica, espasmo mandibular, dor de cabeca, enxaqueca e neuralgia do
trigémeo, dor miofascial e dor de garganta. A Unica limitagdo mas que nao
impede o uso da droga é que a abordagem com toxina botulinica inibe a
funcdo mastigatoria temporariamente, mas quando a quantidade do
medicamento for diminuindo nos terminais nervosos a funcdo e as forcas

mastigatorias voltardo ao normal.

Alguns efeitos adversos, como dor, edema, eritema, equimose e de
curto prazo hipoestesia podem ocorrer ap0s a injecdo de BTX-A. Outros
eventos adversos relatados sédo blefaroptose, dor de cabeca e paralisia
muscular perioral (MAJID, 2009).

A toxina botulinica é adequada para pacientes nos quais outras formas
de tratamentos preventivos e medicamentosos tenham sido mal tolerados ou
contraindicados, pacientes que sao refratarios a outros tratamentos,
populacdes especiais de doentes e pacientes que simplesmente preferem

esse tratamento.

Com essas informacdes sobre a Neuralgia Trigeminal e a Toxina
Botulinica, foi realizado um levantamento bibliografico nas bases de dados do
PubMed, SciELO Brasil, pesquisando o seguinte tema: Eficacia terapéutica da

Toxina Botulinica tipo A no tratamento da Neuralgia Trigeminal. Foram
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incluidos, estudos clinicos, duplo-cego, estudos clinicos randomizados e

controle placebo e “open-label’”, Com os critérios e artigos/estudos ja

selecionados, foi possivel incluir nove estudos que estdo resumidos a tabela

1 e discorrido sobre logo apos.

Autor Tipo de Estudo | Amostra Método Utilizado Resultados
N. Ensaio Clinico. | Paciente do sexo | Injetado Houve reducao
Allam et masculino com | subcutaneamente significativa da
al. 2013 75 anos, NT|BTX-A em 08| dor,
hemifacial pontos. principalmente
esquerda. entre os dias 30
e 60.
Ulku Estudo 08 pacientes (02 | Injetados 100 U | Houve reducéo
Turk et | Randomizado. | homens e 06 | diluido em 2 ml de | da frequéncia da
al. 2005 mulheres) com | salina na regido do | dor significativa
média de idade | arco zigomatico. em casa fase
de 57 anos,
diagnosticados
com Neuralgia
Trigeminal.
Wu et | Estudo duplo- | 42 Pacientes. Injecbes Diminuicéo
al. 2012 | cego, intradérmica/ e ou | significativa na
randomizado, submucosa de | intensidade da
controlado por BTX-A e com | dor na segunda
placebo. injecbes de soro|semana e da
fisiolégico, aonde | frequéncia da
eles apresentavam | dor na primeira
dor. semana
Carlos | Ensaio Clinico. | 12 pacientes, | Aplicados de 20 a| Em apenas 02
Zuniga sendo 05|50 unidades de | pacientes néo
et al homens e 07 | toxina botulinica em | conseguiram
2008 mulheres, com | zonas de gatilhos responder ao
meédia de idade tratamento.
de 58,8 anos.
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Behnam | Estudo Aberto. | 15 pacientes (08 | Injetados 50U de | Houve uma
Bohluli homens e 07 |BTX-A na regido | melhora da
et al mulheres) com | desencadeadora da | frequéncia e
2011 idades entre 28 | dor. intensidade  da
a 67. dor, porém
somente com o
uso de
medicamentos
para alivio total
da dor.
Wei C. | Estudo Clinico | Paciente indiana | Injetado por via | Alivio total na
N. et al. do sexo feminino | subcutanea na zona | regido  externa
2010 de 65 anos de |de gatilho nasal| nasal direita,
idade externa direita (60 | com duracdo de
unidades) e para a | cinco meses e
regido do nervo | regido mental, foi
mental direita (40 | de alivio parcial.
unidades)
Shehata | Estudo duplo- | 20 pacientes | Foram injetados por | Houve  grande
et al | cego, egipcios (09 | dois métodos: | diminuicdo da do
2013 randomizado, |homens e 11 |"Seguindo a dor" e |no grupo da
placebo- mulheres) com | Direto na dor | TxB-A (8,5 para
controle. idades entre 27 | (100mL de Botox |0,3) e o grupo do
a 72 anos, com | em 2 mL de solucao | placebo nao
duracdo media | salina; e 2mL de | houve muita
da doenca de 3 | NaCl a 0,9% diferenca na
a 9 anos diminuicao da
dor (8,3 para
6,5)
Batifol Estudo de | 28 pacientes (26 | A injecao foi | Dos 28
and revisao do sexo feminino | realizada na | pacientes,
Finiels. e 2 do sexo |coberturadazonaa |apenas 02 nao
2016 masculino) com | ser tratada, com | apresentaram
idade em média | doses entre 15 a 50 | nenhuma
61 anos (41-88 | U de TxB-A melhora
anos) sintomatica.
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O artigo apresenta um paciente do sexo masculino de 75 anos com
Neuralgia Trigeminal na regidao hemifacial esquerda. A dor foi descrita como
um dor insuportavel e que ndo era controlada por medicacdo, como o

Carbamazepina ou por infiltracdo de solucéo de glicerol.

Para estabelecer e ter uma maior eficacia de resultados da injecdo de Toxina
Botulinica tipo A, foi usada a escala visual analdgica.

O estudo se deu da seguinte forma, as inje¢cdes foram subcutaneas e
distribuidas em 08 pontos. A dor subjetiva foi analisada através da escala
visual analdgica, nos dias 07, 30, 60 e 90 dias ap0s o tratamento com a
toxina. E apresentaram os seguintes resultados:

82 mm — Antes da aplicacéao

54 mm — no sétimo dia apds a aplicacao
25 mm — no 30° e 60° dia apds a aplicacéo
45 mm — no 90° dia apos a aplicacao.

A discusséo sobre os resultados da injecéo de Toxina Botulinica Tipo A
para produzir alivio da dor na neuralgia trigeminal intratavel indicaram que ela
pode ser a intervencdo util no controle da dor da NT, principalmente em
situacbes em que os medicamentos ndo sdo mais eficientes no controle da
dor, ou mediante a intolerancia aos medicamentos ou em casos de dificlil

controle da dor.

19



EVA x Dias apds a aplicacao

90

80 \

70

%0 \\

s ~ P

20 N _~ —o—EVA

~N
20
10
O T T T 1

Antes da 72 dia 302 e 602 dia 9092 dia
aplicacdo

Neste segundo, os autores realizaram um estudo randomizado para

investigar a eficacia da injecdo TxBo-A nos casos de neuralgia trigeminal.

Foi investigada a eficacia em pacientes que estavam seguindo uma
base ambulatorial e que possuiam neuralgia trigeminal refrataria, com

injecbes de 100U na regido do arco zigomatico.

No experimento foram selecionados aleatoriamente 08 (oito) pacientes
diagnosticados com a neuralgia trigeminal. Para uma homogenia nos

pacientes foi definido um diagnostico padrdao da NT.

Os pacientes escreveram um diario a fim de ajudar a identificar a
intensidade e frequéncia da dor que eles sentiram durante o dia, para a
melhor coleta de resultado foi usada a Escala Visual Analdgica (EVA). Os

exames foram realizados e coletados da seguinte forma:
Etapa 1 — Antes do tratamento

Etapa 2 — A primeira semana de tratamento

Etapa 3 — O segundo més de tratamento

Etapa 4 — Final dos 06 meses
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Foram selecionados 08 pacientes (02 homens e 06 mulheres), com
uma média de idade entre 57 anos, A dor foi relatada no lado esquerdo em
dois pacientes, no lado direito em trés pacientes e foi bilateral em trés
pacientes. Em dois pacientes todos os ramos do trigémeo estavam
envolvidos, em trés o segundo e o terceiro ramo foram envolvidos, em trés,
apenas o segundo ramo foi envolvido. A durac@o da doenca era em média 1,6
ano. Os pacientes estavam fazendo uso de medicamento h& pelo menos seis

meses.

Os resultados do estudo indicaram que a toxina botulinica pode ser
eficaz em casos de NT. Para a avaliacdo da frequéncia da dor, os resultados
foram coletados e obtidos da seguinte forma:

Inicio — média de 04
Primeira semana — 2,94
Segundo més — 1,81
Seis meses — 1,25

A diminuicdo da frequéncia da dor foi estaticamente significativa em cada

fase.

EVA

3,5

s /™.
. / ~

/ \ e EVA

inicio primeira Segundo més Seis meses
semana
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Um terceiro experimento, descrito por Wu CJ et. al. 2012, teve por
objetivo analisar a eficacia, seguranca e tolerabilidade da administracdo da
TxBo-A em pacientes com neuralgia trigeminal. Foi um estudo duplo-cego,
randomizado, controlado por placebo, onde 42 pacientes foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos. Um com injecdes intradérmica/ e ou
submucosa de TxBo-A e no segundo com injecdes de soro fisiolégico, aonde

eles apresentavam dor.

Com um total de 40 pacientes que completaram os estudos, se
obtiveram os resultados de diminuicdo significativa na intensidade da dor na
segunda semana e da frequéncia da dor na primeira semana. Os pacientes
tratados com mais toxina botulinica tipo A tiveram melhora da dor até o final
do estudo. Consequentemente tiveram mais respondedores ao tratamento no
grupo da TxBo-A, com 68,18% do que no grupo placebo, com 15% dos

participantes.

Portanto pode-se concluir que a aplicacao de toxina botulinica (TxBo-A)
pode ser uma maneira segura, eficaz e até inovadora para o controle da dor

da neuralgia trigeminal.

No quarto artigo, Carlos Zufiga et al 2008. num ensaio clinico
administraram de 20 a 50 unidades de toxina botulinica em zonas de gatilhos,
em pacientes que apresentavam o envolvimento do ramo mandibular, além de

aplicacdo nos musculos masséteres.

A avaliacdo foi feita semanalmente, usando a escala visual analdgica
(EVA) para a dor, onde dez dos pacientes relataram um beneficio perceptivel
a partir das injecbes do medicamento, com reducdo ou até mesmo

desaparecimento, durante até 60 dias.

Os resultados posteriormente apresentados sugererem gue a toxina
botulinica pode ser uma alternativa util na terapéutica de pacientes com esse

acometimento.
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O estudo foi feito com doze pacientes com NT idiopatica, sendo 5
homens e 7 mulheres, com as idades variando de 28 a 91 anos, idade média
de 58,8 anos, a histéria da doenca apresentou média de 6,2 anos de duracdo
dos episddios de dor.

Em 06 casos a dor afetava o ramo maxilar, em 02 casos os dois ramos,
oftdlmica e mandibular eram afetados e em 04 casos os ramos oftalmicos e
maxilar estavam envolvidos. Quatro casos apresentaram envolvimento lado
esquerdo; oito casos, o envolvimento lado direito. Em todos os pacientes a
dor pode ser provocada por estimulacao sensorial leve em diferentes areas da
pele.

Antes desse experimento todos o0s pacientes estavam tomando
medicamento conhecidos para a melhora da NT, porém todos com pouca
eficiéncia no alivio da dor. Nove pacientes estavam tomando carbamazepina
(400 a 1200 mg), 2 oxcarbazepina (600 a 1200 mg), durante pelo menos 3
meses, e um paciente recebeu nenhum tratamento. Estes tratamentos tinham
sido mantidos durante os Uultimos 3 meses. Quatro pacientes foram
submetidos a tratamento cirargico anterior. Os resultados de MRI foram

normais durante todo o teste.

Para a aplicacéo, foi injetado TxBo-A via subcuténea na area dolorosa,
com enfase nos pontos de gatilhos. Os pacientes foram avaliados
semanalmente durante 08 semanas, utilizando-se da escala visual analdgica
(EVA).

Dentre todos os pacientes, 10 apresentaram um alivio da dor minutos
apos a injecao, as zonas de gatilhos foram eliminadas completamente dentro

das primeiras 2 semanas, e a area era estimulada sem causar desconforto.
A pontuacdo média VAS apresentou 0s seguintes resultados:

- Inicio: 8,33 (com desvio padréao 1,19)

- ApGs 8 semanas: 4.08 (com desvio padrao de 4,44).

Apenas 02 pacientes (pacientes 02 e 06) nao tiveram respostas com a

aplicacdo da TB. As doses aplicadas variaram de 20 a 50 U.
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Em dois pacientes, foram aplicadas inje¢cbes adicionais, porém com
resultados semelhantes aos que tomaram uma dose menor, estes

apresentaram apenas como efeito secundario, a assimetria facial transitoria.

Os resultados desse estudo demonstraram que a toxina botulinica
possui efeitos benéficos no controle da dor nos casos de NT Idiopatica.
Esclareceram-se alguns pontos, como sua extrema rapidez na acao da dor,
fazendo desaparecer a sintomatologia dolorosa em alguns dos casos
apresentados. No entanto na maioria dos casos a dor voltou em 60 dias, 2
meses, sendo este o periodo normal da acdo da toxina botulinica ap6s a
primeira aplicacdo, Entretanto uma das variaveis que interferem no tempo de
acao da BTX-A é a atividade muscular, quando for alta pode adiantar a
diminuic&o da eficacia da droga.

Num quinto artigo, desenvolvido por Behnam et al. em 2011 teve por
objetivo relatar o resultado de um estudo, que avaliou a eficacia da BTX-A em

pacientes com Neuralgia Trigeminal refratarias ao tratamento médico.

Foram tratados 15 pacientes (8 homens e 7 mulheres), todos entre 28
e 67 anos de idade, que sofrem de NT Refrataria, desde fevereiro de 2008 a
janeiro de 2010. Toda a sintomatologia, como duracdo, intensidade,
frequéncia da dor, fatores provocadores e ramos afetados, foram avaliados
nos seguintes periodos: Primeira semana, primeiro més e 6 meses apos a

aplicacao.

Foram injetados 50 U de BTX-A na regido desencadeadora da dor. A
resposta geral ao tratamento foi avaliada através de uma escala de avaliacao
global do paciente de 9 pontos em comparacdo com 0s valores basais. A
analise estatistica foi realizada pelo teste de analise de variancia ( ANOVA)
para frequéncia de ataques, o teste de Friedman para a gravidade da dor, e o
teste de Wilcoxon Signed, Rank Test para PGA, e todos com o uso do

programa SPSS.

Os resultados colhidos apés os 6 meses, mostraram que todos
apresentaram uma melhora em relacao a frequéncia e a gravidade da dor. Em

sete pacientes os sintomas da dor foram completamente erradicado e nao
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houve a necessidade de uso de medicamento. Em cinco pacientes, a
combinacdo com anti-inflamatorios ndo hormonais foram suficientes para
aliviar os ataques de dor, e trés pacientes responderam a anticonvulsivantes
apos a injecdo. Houve um aumento do limiar de dor desses pacientes. O teste
ANOVA mostrou uma diferenca significativa na frequéncia dos ataques antes
da injecdo e apds uma semana, um més e 6 meses apos a inje¢édo (P <.001).
observou uma diferenca significativa (P <0,001) entre a gravidade da dor
antes e apos a injecdo e uma melhora significativa em todos os pacientes até
seis meses apoés a injecdo (P <.001). As complicacdes incluiram parestesia

transitoria do ramo bucal em trés pacientes.

O estudo conclui que a aplicacdo de toxina botulinica tipo A para o
tratamento da neuralgia trigeminal refrataria pode ser eficaz e minimamente
invasiva, quanto a outros tipos de tratamentos, como radiofrequéncia ou

cirurgia.

O texto artigo desenvolvido por W. C. Ngeow 2010 relata um caso de
paciente com 65 anos de idade, género feminino, que reclamou de ataques
severos de NT na area nasal externa direita, posteriormente seguido por
neuralgia na regido mental direita. Estes ataques causavam dor pontual

paroxistica com periodos livres de dor que se tornaram cada vez mais curtos.

Ela sofria de neuralgia nas segundas e terceiras divisbes do nervo
trigémeo direito desde 1973. Ao longo de mais de 30 anos, ela tinha sido
tratado com carbamazepina, fenitoina, lamotrignina, baclofen, e as drogas

anti-inflamatoérias nao-esteroides.

Petidina intramuscular (meperidina) e injecbes de morfina ndo foram
capazes de aliviar a sua dor durante os ataques dolorosos. Ao longo dos 30
anos, ela havia realizado o tratamento endodéntico em trés dentes, com dois

sendo feito recentemente, em 2003, na esperanca de aliviar sua dor.

Apés inumeros procedimentos cirdrgicos, neurectomias, com uma
delas tendo complicacdes, o esperado era ela ser livre das dores, mas
geralmente necessitava de carbamazepina, a uma dosagem de manutencao

de pelo menos 50 mg. Ao todo, ela tinha 14 neurectomias periféricas e 4
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parafusos de titanio inseridos. Um dos nervos, o nervo infra-orbital direito,

passou por 5 neurectomias ao todo.

Ela sentiu alivio da dor por vérias horas diariamente ap0s as injecdes
de anestésicos diarias de bupivacaina (0,5%) local, ao mesmo tempo em que
tomava a maior dosagem toleravel de carbamazepina (600 mg por dia). As
injecoes foram dadas como infiltracdo, na zona de gatilho na regido nasal
externa direita e como um bloqueio do nervo mental sobre a &area. Apds
inUmeras injecdes de anestésico local, que forneceu apenas um alivio

temporario, a toxina botulinica tipo A foi aplicada.

Cem unidades de BOTOX diluidas em 2,5 ml de solugéo salina foram
injetadas por via subcutdnea na zona de gatilho nasal externa direita (60
unidades) e para a regido do nervo mental direita (40 unidades).

Foi decidido dar uma dosagem um pouco mais elevada na area nasal
externo do que a regidao mental, devido ao paciente apresentar mais dor na
regido. Ela alcancou alivio completo da dor na parte externa nasal direita no
segundo dia apos a injecao de Botox. A dor recorreu cinco meses depois € 0

local foi novamente injetado com 100 unidades de Botox.

O alivio da dor na regido mental era, infelizmente, parcial e o paciente
optou por uma neurectomia periférica, a qual foi realizada 2 semanas apoés a

injecdo de TxBo.

Baseado na primeira experiéncia livre de dor apdés injecdes de TxBo,
segundo a qual nenhum carbamazepina foi ministrado, foi decidido continuar
com uma dose de manutencdo de 200 mg de Nesta ocasido. O paciente
continuou livre da dor cerca de um ano, apds o qual ela optou por submeter a
radiocirurgia “estereotaxica gamma knife” quando a dor retornou a direita
regido nasal externo, devido ao efeito das injecdes de Botox ndo serem

duradouras e terem seu custo muito elevado.

O paciente ndo sofreu de qualquer efeito adverso importante a partir
das injecOes repetidas da alta dose de BOTOX. Nao houve nenhuma

interacdo entre o BOTOX com a carbamazepina. No entanto, observou-se
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gue o musculo abaixo do orbicular direito foi paralisado e ela perdeu a dobra
nasolabial do lado direito da face. Este ligeiramente afetou sua capacidade de
"soprar” e na fonacao de algumas palavras.

A toxina botulinica € agora reconhecida como sendo eficaz no controle
da dor associada a uma variedade de condigdes, incluindo o espasmo
muscular crénica, enxaqueca, espasmo do esfincter do musculo liso, e dor
sindrome da dor miofascial. Mais recentemente, um estudo aberto em 13
doentes com NT intrataveis, mostrou que foi eficaz para a curto prazo (60 a
90 dias) de controle da NT.

Segundo Shehata et al 2013, no sétimo artigo, sendo este um estudo
randomizado controlado com o objetivo de avaliar a eficacia e tolerabilidade
da toxina botulinica tipo A (Botox) para o tratamento de intratavel neuralgia

trigeminal idiopatica persistente.

Mostrou que a meédia dos escores de dor de linha de base no grupo
placebo e TxBo-A grupo foram de 8,5 e 8,3, respectivamente, sobre a
pontuacdo EVA sem diferenca significativa. A reducédo da dor no ponto final
de 12 semanas foi significativa no grupo TxBo-A (P <0,0001), as pontuacfes
EVA em relacdo a linha de base para o grupo TxBo-A mostrou uma
diminuicdo de 6,5 em comparacdo com uma diminuicdo de 0,3 para o
placebo. Esta reducdo significativa nos escores médios da EVA foram
registrados do grupo TxBo-A na semana 2 e mantido ao longo dos visitas de
acompanhamento. Foi notado a reducdo significativa da frequéncia de

paroxismos no grupo TxBo-A a partir da semana dois e continuou.

O estudo se deu da seguinte maneira, inicialmente com a selecédo de
24 pacientes, sendo dois deles excluidos por terem dificuldades em cumprir a

visitas de acompanhamento.

Cada paciente recebeu TxBo-A (BOTOX®) (100 | de Botox em 2ml de
solucdo salina normal, livre de conservante, resultando numa concentracao
de 5 unidades / 0,1 ml) ou placebo (2 ml de NaCl a 0,9%). As injecdes foram
aplicadas seguindo o método de identificacdo da dor utilizando ou nas zonas

de gatilho, cada ponto recebeu cinco unidades de TxBo-A / ou 0,1 ml de
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placebo por via subcutanea. Em pacientes com envolvimento de raiz
mandibular, uma dose maior da toxina foi injetada posteriormente no

masseter para evitar efeitos cosmeéticos indesejados.

Apos o estudo ser completado foi concluido que a injecdo subcutanea
de BTX-A pode resultar em alivio da dor em casos de NT intrataveis

minimizando efeitos adversos e pode ser uma opc¢ao terapéutica eficaz.

No ultimo artigo, o autor Batifol and Finiels 2016, relata um estudo
retrospectivo, que comparou os resultados de injecao de toxina botulinica na
zona de referéncia cutanea dolorosa do ramo do nervo com outro grupo que
foi injetado diretamente no zona de gatilho, quando o paciente foi capaz de

descrever precisamente nesta zona, se fosse uma area cutanea ou mucosa.

28 pacientes (26 do sexo feminino, 2 do sexo masculino), com idade
média de 61 anos (41-88 anos), receberam a injecao de toxina botulinica tipo
A entre Janeiro de 2011, a setembro de 2014, a dose que foi usada variou
entre 15 e 50 U de TxBo, foi realizada a injecéo pela cobertura da zona a ser
tratada, apds a preparacdo e a injecdo, uma injecdo contralateral foi
sistematicamente realizada, onde havia um risco de induzir assimetria

muscular facial.

Das 28 pacientes que foram injetados, 16, foram sobre toda a area

dolorosa, e apenas 12 foram na zona de disparo.

2 pacientes, que foram injetados apenas na zona de gatilho, n&o

relataram melhora sintomatica.

20 pacientes ndo necessitaram de tratamento apds 3 meses de

injecoes.

16 pacientes sé precisaram serem aplicados uma vez; para alguns
deles, esta foi mais que 2 anos, e nao houve nenhuma recorréncia desde

aquela época.

3 pacientes relataram assimetria facial iatrogénica, que precisava

correcao posterior.
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A avaliacdo dos efeitos de alivio da dor mostrou uma melhoria notavel
na escala analdgica visual (EAV), computando de uma pontuacdo média de
7,8 (7-10) antes do tratamento para 0/10 para todas as pacientes que
responderam no final do tratamento, 0s pacientes que precisaram de mais
injecOes relataram alguns episddios dolorosos residuais durante o tratamento,
mas estes foram de curta duracédo e sempre auto-limitada, e ndo excedeu de
1 a 3/10 na EAV. Dos 16 pacientes que apresentaram alivio da dor ap6s uma
injecdo Unica, 10 deles tém mantido uma pontuacdo VAS de 0/10.

A percentagem total da eficacia de toda a série clinica foi de quase
93%, 2 pacientes (7,14%) nao mostraram nenhuma melhoria significativa.
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Conclusao

Através da revisdo da literatura sobre o uso da toxina botulinica tipo A no
controle da dor na neuralgia trigeminal, pode-se concluir que a mesma
apresenta resultados positivos em relacdo a diminuicdo da dor, sua
frequéncia e gravidade. Seu efeito mantido em torno de 4 meses. A TxBo-A
nao apresenta reacdes adversas graves, sendo bem tolerada pela maioria
dos pacientes e, portanto, pode ser uma opcao util e segura para os paciente

gue ja ndo respondem mais ao tratamento medicamentoso cirdrgico.
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