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ARTIGO DE REVISAO

Toxina botulinica no tratamento da dor na neuralgia trigeminal: revisao

de literatura

Botulinum toxin in pain management of trigeminal neuralgia: literature review

Jodo Gabriel de Azevedo José Romero', Roberto Brigido de Nazareth Pedras?, Camila Megale Almeida-Leite®

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A neurotoxina botulinica do
tipo A tem se mostrado interessante como opgio terapéutica com-
plementar ao tratamento convencional da neuralgia trigeminal,
sobretudo em pacientes sem resposta satisfatdria a farmacoterapia
e/ou procedimentos cirtrgicos. Uma revisio da literatura deta-
lhada e abrangente se faz importante para descrever as evidéncias
disponiveis e permitir uma visio critica sobre o tema. Sendo assim,
este estudo teve como objetivo apresentar as evidéncias cientificas
disponiveis na literatura sobre o uso da neurotoxina botulinica do
tipo A no tratamento da neuralgia trigeminal.

CONTEUDO: Foi realizada uma busca nas bases de dados Pu-
bmed e Scielo utilizando-se os seguintes descritores “trigeminal
neuralgia and botulinum toxin”. Os critérios de inclusio foram
estudos em humanos (estudos abertos e ensaios clinicos dupla-
mente encobertos, randomizados e controlados por placebo)
e revisoes sobre o uso da neurotoxina botulinica do tipo A no
tratamento da neuralgia trigeminal nos idiomas inglés, espanhol
ou portugués durante o periodo de janeiro de 2008 a margo de
2020. Apenas 21 artigos preencheram os critérios de inclusio.
De um modo geral, os trabalhos demonstraram efeitos signifi-
cativos da neurotoxina botulinica do tipo A na diminuicio da
intensidade da dor e no nimero de episédios paroxisticos, assim
como na melhoria da qualidade de vida.

CONCLUSAO: O uso da neurotoxina botulfnica do tipo A no

tratamento da neuralgia trigeminal refratdria apresenta resultados
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promissores, mas sio necessdrios novos estudos para ampliagio
do conhecimento e consolidagio dessa alternativa terapéutica.
Descritores: Dor facial, Neuralgia do trigémeo, Toxinas botu-
linicas.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Botulinum neuroto-
xin type A has been an interesting therapeutic complement to
the conventional treatment of trigeminal neuralgia, especially in
patients without satisfactory response to pharmacotherapy and/
or surgical procedures. A detailed and comprehensive literature
review its important for the description of the available evidence,
allowing for a critical view on the topic. Therefore, this study’s
objective was to describe the scientific evidence on the use of
botulinum toxin type A in the trigeminal neuralgia treatment.
CONTENTS: Pubmed and Scielo databases were searched using
the descriptors: “trigeminal neuralgia and botulinum toxin”. In-
clusion criteria were human studies (open-label, double-blind,
randomized, and placebo-controlled trials) and reviews of the
use of botulinum toxin type A in trigeminal neuralgia treatment,
published in English, Spanish or Portuguese from January 2008
to March 2020. Twenty-one articles met the inclusion criteria.
Opverall, studies demonstrated that botulinum toxin type A sig-
nificantly reduced pain intensity and paroxysmal episodes, as
well as improved quality of life.

CONCLUSION: Use of botulinum toxin type A in treatment
of refractory trigeminal neuralgia shows promising results, but
further studies are needed in order to increase the knowledge and
consolidation of this therapeutic alternative.

Keywords: Botulinum toxins, Facial pain, Trigeminal neuralgia.

INTRODUCAO

A neuralgia trigeminal (NT) é descrita, segundo a International Hea-
dache Society (IHS), como uma desordem unilateral, caracterizada
por dor intensa do tipo choque elétrico, de curta duragio, com ini-
cio e término abruptos, em uma ou mais divisées do nervo trigé-
meo'. A crise dolorosa pode ser desencadeada por estimulos indcuos
(alodinia) como falar ou tocar uma 4rea especifica da cabeca ou da
cavidade bucal denominada zona gatilho?.

A NT apresenta incidéncia de 4,7 casos para 100.000 habitantes na
populagio acima de 50 anos de idade, com predominancia para o
sexo feminino®. Os critérios diagndsticos da NT sdo baseados nos
parAmetros estabelecidos pela IHS e pela International Association
for the Study of Pain (IASP) associados ao histdrico do paciente!.
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A utilizagio de exames de imagem, como a ressonincia nuclear

magnética (RNM) do encéfalo, auxilia no diagndstico de alteracoes

anatOmicas vasculares, neoplasias e doencas neurodegenerativas, que

podem estar relacionadas ao estabelecimento da NT°.

Do ponto de vista etiopatogénico, a NT é uma condi¢ao complexa

e 0s mecanismos subjacentes nio estao completamente esclarecidos.

Estudos mais recentes demonstram que a microcompressio vascular

nio ¢ essencial ao desenvolvimento da N'T, evidenciando a relevan-

cia de outros mecanismos em seu desenvolvimento®’. Diversos fend-

menos neurofisioldgicos, tais como ativagio de receptor periférico,

transmissdo e projecdo de informages nociceptivas, convergéncia

aferente em neurdnios centrais, desmielinizacio, transmissao eftica
e interagio entre diversos neurotransmissores ¢ neuromoduladores

desempenham um papel fundamental na percepgio da dor®.

O tratamento para a N'T segue as diretrizes da American Academy of
Neurology (AAN) e da European Federation of Neurological Societies
(EFNS) que preconizam o tratamento farmacolégico como primei-

ra escolha. Os anticonvulsivantes carbamazepina (CBZ) e oxcarba-

zepina (OXC), bloqueadores dos canais de sédio voltagem-depen-

dentes, sio os fdrmacos mais utilizados’. Em casos de insucesso no

controle da dor ou quando o conflito neurovascular é evidenciado

por exames de imagem, os procedimentos cirtirgicos constituem a
segunda linha de tratamento”'°.

A neurotoxina botulinica (BoNT) é derivada da bactéria Clostridium
botulinum e é caracterizada por um grupo de proteinas de cadeias
homélogas com sete sorotipos (A, B, C1, D, E, F e G). A forma ati-
va consiste em uma cadeia leve proteolitica de 50kDa ligada a uma
cadeia pesada de 100kDa através de uma ligagio dissulfeto e ligacoes
nio covalentes. A BoNT ¢é conhecida e utilizada mundialmente para
tratamentos estéticos e para tratamento de alguns distirbios como

distonia e espasmos musculares''2.

A BoNT do tipo A (BoNT/A) inibe a liberagio da acetilcolina
(ACh) nas terminagdes nervosas colinérgicas dos nervos motores,
pois impede que as vesiculas de ACh se liguem & membrana para
liberagao do contetido e posterior ligagio aos receptores na mem-
brana pés-sindptica. Esse bloqueio leva ao efeito estético e tera-
péutico desejado, pois enfraquece o musculo por um periodo de
trés a quatro meses'. Além desse mecanismo, foi sugerido que a
BoNT/A poderia inibir a liberagio de neuropeptideos locais, tais
como a substincia B, peptideo relacionado ao gene da calcitonina
(CGRP) e glutamato. Ainda, a BoNT/A pode inibir a inflamacao
neurogénica e a sensibilizagio periférica, apesar do mecanismo de
acdo especifico ainda nio estar totalmente esclarecido. Devido a
essas caracteristicas, o uso da BoNT/A ¢ um potencial meio para
tratamento da dor'".

Atualmente, seu uso terapéutico estd se expandindo de maneira ex-
ponencial, inclusive no tratamento de condi¢des dolorosas cronicas,
sobretudo em funcio da melhor compreensio de seus mecanismos
de agdo, bem como pela eficicia e seguranga'®. A BoNT ¢ segura e
bem tolerada quando comparada s terapias farmacolégicas conven-
cionais para dor cronica, principalmente devido aos efeitos adversos
produzidos pelos firmacos”’.

Com relacao a NT refratdria ao tratamento convencional farmaco-
l6gico, a BONT/A tem se mostrado uma alternativa interessante.
Os resultados dos ensaios clinicos mostram eficicia na maioria dos
pacientes, com reducio ou desaparecimento completo da dor. Com

base nisso, considera-se que a BONT/A pode representar uma opgio
terapéutica associada ao tratamento farmacolégico convencional da
NT, sobretudo para aqueles pacientes que nio foram totalmente
responsivos a terapia inicial e/ou apresentam contraindica¢oes para
procedimentos cirtirgicos'.

Apesar das indicagoes, a confiabilidade dos estudos ainda é questio-
nada devido as diversas metodologias utilizadas nos ensaios clinicos.
Sendo assim, uma revisio abrangente da literatura se faz importante
para o esclarecimento das evidéncias disponiveis, permitindo uma
visdo critica sobre o tema. Com base no exposto, este trabalho teve
como objetivo revisar a literatura e apresentar as evidéncias disponi-
veis sobre 0 uso da BoNT/A no tratamento da dor na N'T.

CONTEUDO

Com a finalidade de analisar criticamente as evidéncias cientificas a
respeito do uso da BoNT/A no tratamento da N'T, foram realizadas
buscas néo sistemdticas nas bases de dados Pubmed e Scielo utilizan-
do-se os seguintes descritores: “trigeminal neuralgia” e “botulinum
toxin”. Os critérios de inclusio foram estudos em humanos (estu-
do aberto ou ensaio clinico duplamente encoberto, randomizado e
controlado por placebo) e revisdes de literatura publicadas em in-
glés, espanhol ou portugués, durante o periodo de janeiro de 2008
a marco de 2020.

Conforme mostra a figura 1, foram encontrados 105 artigos, dos
quais 21 preencheram os critérios de inclusdo. Dentre esses, 14 ar-
tigos sdo estudos em humanos e 7 sio revisoes de literatura. Os 84
artigos excluidos consistiam em relatos de casos, cartas ao editor, re-
visoes do uso da BoNT em dor cronica ou neuropdtica em geral,
descrigoes de técnicas, publicagbes em outros idiomas ou estavam
indisponiveis para acesso.

14 - Estudos
; em humanos
105 artigos | 21 Artigos /
encontrados na > selecionados
Pubmed e Scielo \ 7 - Revisbes

de literatura

8- Estludols _ 84 Artigos = . 3 l-Artigosl
em animais < excluidos > |nd|spon.|vt:|s
9 - Revisdes NT 5 - Descricbes
13 - Relatos de técnicas
de casos 4 - Revisdes -
8 - Cartas ao editor dor neuropatica
29 — Estudos em e cefaleia

dor neuropatica ou

outras condigdes
1 - Protocolo
de pesquisa

4 - Publicacdes em
outros idiomas

Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos estudos

Estudos clinicos

Dentre os estudos clinicos incluidos nesta revisao, 10 eram estudos
abertos e quatro eram ensaios clinicos duplamente encobertos, ran-
domizados e controlados por placebo, descritos a seguir em ordem
cronolégica. Um estudo aberto avaliou o uso da BoNT/A no trata-
mento da NT refratdria em 12 pacientes. O protocolo de aplicagio
seguiu a inje¢io subcutdnea de 20-50 U da BoNT/A nas zonas ga-
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tilho e, nos casos de acometimento do ramo mandibular do nervo
trigmeo, a BoTN/A também foi aplicada no musculo masseter. To-
dos os pacientes foram avaliados semanalmente durante 8 semanas
e a frequéncia de episddios paroxisticos e a intensidade da dor com
uso da escala analdgica visual (EAV) foram analisadas. Os resultados
mostraram redugo da intensidade da dor e dos episddios paroxisti-
cos ao final do periodo de avaliacio'®.

Um outro estudo, com amostra de 15 pacientes com NT refratdria,
utilizou o protocolo de injecio de 50-100U de BoNT/A em cada
zona gatilho. Todos os pacientes foram avaliados antes do estudo, 1
semana e 1 més apds as injegoes, quando foram coletadas informa-
¢oes em relacdo A intensidade da dor através da EAV, frequéncia de
episédios paroxisticos e resposta global. Os resultados encontrados
mostraram que todos os pacientes apresentaram melhora significati-
va quanto a frequéncia dos ataques e 2 intensidade da dor em até 6
meses apds a terapia com BoNT/AY.

Um ensaio clinico duplamente encoberto, randomizado e controla-
do por placebo avaliou 42 pacientes com NT refratdria. Os pacientes
foram distribuidos em dois grupos: 22 pacientes receberam injecao
de 75U de BoNT/A em zonas gatilho e 20 receberam solugio salina
por via intradérmica e/ou submucosa. O periodo do estudo foi de
13 semanas, sendo a 12 semana designada para coleta de dados e as
outras 12 semanas para avaliagio apds a administracao da BoNT/A.
Os dados coletados foram relacionados a intensidade da dor pela
EAV, frequéncia de episédios paroxisticos por dia e resposta global
do paciente. O grupo que recebeu a BoNT/A apresentou redugio
significativa dos episddios didrios de dor a partir da primeira semana
e da intensidade da dor a partir da segunda semana, o que foi man-
tido ao longo do estudo'.

Em um estudo duplamente encoberto, randomizado e controlado por
placebo com 36 pacientes com NT refratdrios, 50U de BoONT/A ou
ImL de solugio fisioldgica foram aplicados por via subcutinea em
vrios locais do trajeto do ramo acometido. Em casos de comprometi-
mento do ramo mandibular, 0 musculo masseter recebeu a injecio de
10U de BoNT/A ou solugio placebo. Todos os pacientes foram ava-
liados 1, 2 e 3 meses apds o procedimento, com registro da intensida-
de da dor e frequéncia de episédios paroxisticos. Os pacientes tratados
com BoNT/A apresentaram resultados significativos, com redugio da
intensidade da dor e frequéncia de episédios de dor™.

Vinte pacientes de um ensaio clinico duplamente encoberto, rando-
mizado e controlado por placebo receberam injegao subcutinea de
BoNT/A ou solugo fisioldgica, com dosagens totais da BONT/A de
40U a 60U. As zonas gatilho foram escolhidas como local de aplica-
G40 ¢, no caso de comprometimento do ramo mandibular, o miscu-
lo masseter também foi incluido. Todos os pacientes foram avaliados
quinzenalmente, durante 12 semanas, em relagio 2 intensidade da
dor pela EAV e frequéncia de episédios paroxisticos. Os resultados
mostraram redugo significativa da intensidade e frequéncia da dor
no grupo tratado com BoNT/A%.

Um estudo aberto avaliou 88 pacientes diagnosticados com NT
durante 14 meses ¢ a BONT/A foi injetada por via subcutinea nas
zonas gatilho presentes na face e/ou cavidade bucal. A dosagem total
aplicada nos pacientes foi varidvel, o que permitiu a divisao em trés
grupos: <50U (43 pacientes), 50-100U (32 pacientes) ¢ 2100U (13
pacientes). Foram registrados dados relacionados 2 intensidade da
dor através da EAV e frequéncia de episddios paroxisticos. A andlise
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dos resultados constatou que, apds dois meses, todos os pacientes
apresentaram reducio dos episddios de dor. Também foi constatado
que a BoNT/A apresentou redugio gradual do seu efeito apds 3 me-
ses da aplicagio e somente 25% dos pacientes apresentaram a NT
controlada no 14° més*.

Oitenta e quatro pacientes participaram de um estudo duplamente
encoberto, randomizado e controlado por placebo que utilizou duas
dosagens distintas da BONT/A no tratamento da N'T. Os individuos
selecionados foram aleatoriamente divididos em trés grupos: placebo
(solugdo fisiolégica) e 25U ou 75U de BoNT/A. As injegoes foram
administradas via intradérmica e/ou submucosa em zonas gatilho.
Os pacientes foram avaliados em relacao 2 intensidade da dor pela
EAV e frequéncia de episidios paroxisticos. Os resultados foram es-
tatisticamente significativos nos dois grupos tratados com BoNT/A
em relagio ao grupo controle, sem diferenca estatisticamente signifi-
cativa entre os grupos de BoONT/A*.

Um estudo aberto avaliou 87 pacientes que receberam a BONT/A
por via intradérmica nas 4reas de dor e zonas gatilho, ndo sendo
especificada a dosagem utilizada. Os pacientes foram avaliados 1
semana antes da aplicagio e semanalmente durante 8 semanas pds-
-tratamento para registro de intensidade da dor, ansiedade, depres-
s30, qualidade de vida e distiirbios do sono. Os resultados foram
estatisticamente significativos para a redu¢io da intensidade da dor,
com melhora do sono, ansiedade, depressao ¢ qualidade de vida apds
8 semanas de acompanhamento®.

A administra¢io Unica em comparagio a aplicagoes repetidas de
BoNT/A foi avaliada em estudo aberto com 100 pacientes diag-
nosticados com NT, divididos aleatoriamente em dois grupos. O
primeiro grupo recebeu uma dosagem tnica de 70-100U de BoN-
T/A e o segundo grupo recebeu duas aplicagoes de 50-70U (total de
100-140U). A administracio foi realizada por via intradérmica e/ou
submucosa nos pontos de dor. A avaliagio incluiu intensidade da
dor e frequéncia de episdios paroxisticos e ocorreu semanalmente
durante o 1° més e mensalmente até o 6° més pés-aplicagio. A du-
ragio do efeito da BoONT/A foi maior no grupo dose tinica quando
comparado ao outro grupo, mas nio foram identificadas diferencas
significativas na comparagio entre os grupos na reducio da intensi-
dade da dor ao final do tratamento®.

Um outro estudo aberto avaliou 27 pacientes com NT refratdria
ao tratamento. Todos os pacientes receberam o total de 100U de
BoNT/A, divididos em 50U para raiz maxilar (regido do ginglio
pterigopalatino) e 50U para raiz mandibular (regido do ganglio tri-
geminal). Os parAmetros de frequéncia intensidade da dor pela EAV
foram avaliados nas 24 horas antes das aplicagoes, 1 semana, 2 meses
e 6 meses apds as intervengdes. Os resultados foram estatisticamente
significativos em todos os perfodos de registro e, ao final do trata-
mento, 24 pacientes apresentaram redugio de 250% da intensidade
da dor®.

Vinte e dois individuos receberam BoNT/A por via intradérmica,
em zonas gatilho ou dreas de dor, com dosagem de 15-50 U em um
estudo aberto. Esses pacientes foram avaliados por meio da EAV,
10, 20, 30, 60 e 90 dias pés-tratamento. Os resultados encontrados
mostraram que a reducio de intensidade da dor foi estatisticamente
significativa nos dias 10, 30 e 60%.

Em estudo aberto mais recente, foram avaliados 43 pacientes com
NT refratdria. Os pacientes foram divididos em dois grupos: o pri-
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meiro com 14 pacientes com idade >80 anos e o segundo com 29
pacientes com idade <60 anos. A administraco foi realizada por via
intradérmica e/ou submucosa nas zonas gatilho e dreas de dor, sendo
que o grupo de pacientes mais idosos recebeu 45-150U e o outro
30-200U de BoNT/A. Os pacientes foram avaliados pela EAV antes
e 1 més apds o tratamento. Os resultados demonstraram redugio
estatisticamente significativa na intensidade da dor nos dois grupos
em comparagio ao perfodo anterior ao tratamento, sem diferenca
estatistica entre os grupos®.

Uma amostra de 104 pacientes, divididos em grupos de acordo
com a idade: <50 anos (25 pacientes) e =50 anos (79 pacientes),
foi avaliada em um estudo aberto. A BoNT/A foi administrada por
via intradérmica e/ou subcutinea na drea da dor e/ou zona gatilho
com dosagem de 2,5U (via subcutinea) ou 5U (via intradérmica)

por local de aplicagio. Os pacientes foram avaliados semanalmente
durante 2 meses ¢ mensalmente durante 12 meses pela EAV. Os
resultados mostraram que 87 pacientes apresentaram melhora sig-
nificativa da dor®.

Outro estudo aberto foi realizado com 152 pacientes com adminis-
tragio de BoNT/A por via intradérmica e/ou submucosa em zonas
gatilho. Os pacientes foram divididos em grupos de acordo com a
dosagem recebida: <40U (baixa), 40-70U (média) e >70U (alta). A
avaliagio da dor foi realizada por meio da EAV durante o periodo
de 6 meses a 28 meses pds-tratamento. Os resultados mostraram
taxa de melhora de sintomas de 89,4%, com manutengio do efeito
da BoNT/A durante os primeiros 6 meses de acompanhamento®.
As tabelas 1 e 2 apresentam as principais caracteristicas dos estudos
descritos sobre o uso da BONT/A na NT.

Tabela 1. Comparativo entre as principais caracteristicas dos estudos abertos sobre o uso da BoNT/A no tratamento da neuralgia trigeminal

Autores Numero de pacientes Local e viade Dose da Periodo de Resultados Efeitos
administracdo BoNT/A (Total) avaliagcao adversos
Zuhiga et Zonas gatilho 20-50U Semanalmente Redugédo dos episddios paroxisticos Assimetria
al.® 12 e masseter/ durante 8 sema- e intensidade da dor; 10 pacientes facial
por via sub- nas apos aplica- apresentaram alivio imediato ou em
cutanea céo alguns minutos apds a injecdo da
BoNT/A
Bohluli et Zonas gatilho/ 50-100U em Periodo de base Todos os pacientes apresentaram Parestesia
al."” 15 ndo relata a cadazonaga- (1 semana) e 1 e redugéo dos episédios paroxisticos transitéria
via de admi- tilho 6 meses apos a e intensidade da dor; 3 pacientes do  nervo
nistragédo aplicacao voltaram a responder a terapia far- facial
macolégica com anticonvulsivantes
Lietal. 2 88 pacientes dividi- 15-20 zonas <50U Semanalmente Todos os pacientes apresentaram Edema e
dos em trés grupos gatilho/via 50-100U durante 2 meses melhora efetiva apés 2 meses de tra- relaxamen-
43 (BoNT/A < 50U) subcutanea =>100U e mensalmen- tamento; reducao do efeito da BoN- to muscular
32 (BoNT/A 50-100U) e/ou submu- te até 14 meses T/A ap6s 3 meses; auséncia de dife-
13 (BoNT/A>100U) cosa (4 - 10 apos a aplicagdo  rencas significativas entre os grupos
zonas) tratados com diferentes dosagens
Xia et al.?® 87 15-20 zonas N&omenciona Periodo de base Os resultados foram significativos Edema e
gatilho ou a dose utiliza- (1 semana) e se- para a redugdo da intensidade da relaxamen-
areas de dor da manalmente du- dor ao final das 8 semanas; também to muscular
/ via intradér- rante 8 semanas foram registradas melhora na ansie-
mica apos a aplicacdo  dade (90,32%), depressao (96,77 %)
e disturbios do sono
Zhang et 100 pacientes dividi- 15-20 pontos 70-100U Semanalmente A duragdo do efeito da BoNT/A foi Nao foram
al.> dos em dois grupos  de dor/via in- (Unica dose) durante 1 més e maior no grupo dose Unica; os dois especifica-
50 (Unica dose) tradérmica e/ 100-140U mensalmente até grupos apresentaram resultados dos
50 (duas doses) ou submuco- (duasdoses) 6 meses apods significativos para a reducdo da in-
sa aplicacao tensidade da dor e ndo foram iden-
tificadas diferencas na comparacao
entre grupos
TurkBoru 27 Raiz maxilar e 100 U Periodo de base Resultados significativos para a Fraqueza
et al.? mandibular (1 dia) e 1 sema- reducédo da intensidade da dor, fre- muscular
na, 1 e 6 meses quéncia de ataques paroxisticos e
apos a aplicacdo  percepgédo de melhora; ao final do
tratamento 24 pacientes apresentam
redugdo de >50% na intensidade da
dor
Caldera Zonas gatilho 15-50U 10, 20, 30, 60 e Os pacientes que receberam a BoN- Nao foram
et al.?® 22 ou éreas de 90 dias apdés a T/A apresentaram reducdo signifi- relatados
dor/via intra- aplicacao cativa da intensidade da dor; nao
dérmica foram encontradas diferengas signi-
ficativas nas comparacdes da redu-
¢ao da intensidade da dor de acordo
com diferentes dosagens e locais de
aplicacao.
Continua...
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Tabela 1. Comparativo entre as principais caracteristicas dos estudos abertos sobre o uso da BoNT/A no tratamento da neuralgia trigeminal —

continuacgao

Autores Numero de pacientes Local e via de Dose da Periodo de Resultados Efeitos
administracdo BoNT/A (Total) avaliacao adversos
Liuetal?” 43 Zonas gatilho 45-150U 1 més apos apli- Os resultados dos dois grupos foram  Paresia fa-
14 (=80 anos) e areas de (=80 anos) cacao significativos para a redugédo da in- cial e ptose
29 (<60 anos) dor/ via intra- tensidade da dor; a comparagao dos palpebral
dérmica e/ou 30-200U resultados entre os dois grupos nao
submucosa (<60 anos) foi estatisticamente significativa
Wuetal.?® 104 Zonas gatilho 5 U por ponto Semanalmente Os resultados mostram que 87 pa- Assimetria
25 (<50 anos) e/ou area da (via intradér- durante 2 meses cientes apresentaram melhora sig- facial
79 (=50 anos) dor / via intra- mica) e mensalmente nificativa da dor; a avaliacdo por
dérmica e/ou durante 12 meses grupos mostrou bom controle da dor
submucosa em 83,3% (=50anos) e 57,7% (<50
2,5 U por pon- anos).
to (via submu-
cosa)
Zhang et 152 15-25 zonas 1,25-5U por Acompanhamen- Os resultados mostram uma taxa Assimetria
al.® gatilho / via zona gatilho to minimo 6 me- de efetividade geral de 89,4%; ma- facial

intradérmica

ses e maximo 28
meses

nutengdo dos efeitos da BoNT/A
durante os 6 primeiros meses de
acompanhamento.

e/ou submu- <40U
cosa 40-70 U
>70U

BoNT/A = neurotoxina botulinica do tipo A; U = unidades.

Tabela 2. Comparativo entre as principais caracteristicas dos ensaios clinicos duplamente encobertos, randomizados e controlados por placebo

sobre o uso da BoNT/A no tratamento da neuralgia trigeminal

Autores Numero de pacientes Local eviade Dose da Periodo de Resultados Efeitos
administracdo  BoNT/A (Total) avaliagao adversos
Wuetal. ® 42 divididos em dois 15 zonas ga- 75U Periodo de base Reducédo dos episddios paroxis- Edema e as-
grupos tilho/via intra- 5 U em cada (1 semana) e se- ticos e intensidade da dor; 15 simetria facial
22 (BoNT/A) dérmica e/ou zona gatilho manalmente du- pacientes apresentaram reducao
20 (Placebo) submucosa rante 12 semanas de >50% nos escores da EVA;
apos a aplicagdo 17 pacientes relataram melhora
apos a terapia com BoNT/A
Zuhiga et 36 divididos em dois Pontos na area 50 U 1,2 e 3 meses Redugdo dos episédios paroxisti- Hematoma
al."® grupos inervada pelo apos a aplicagdo  cos e intensidade da dor no gru- e assimetria
20 (BoNT/A) ramo acometi- po tratado com BoNT/A facial
16 (Placebo) do e masseter/
via subcutanea
Shehata 20 divididos em dois Zonas gatilho 40-60U A cada duas se- Reducéo dos episodios paroxisti- Hematoma,
et al.0 grupos e masseter/via 5U em cada manas durante cos, intensidade da dor e uso de assimetria fa-
10 (BoNT/A) subcutanea zona gatilho o periodo de 12 farmacos; melhoria da qualidade cial e dor no
10 (Placebo) semanas apdés a devida local da apli-
aplicacao cagao
Zhang et 84 divididos em trés 20 zonas gati- 25Ue 75U Periodo de base Reducdo da intensidade da dor Edema e as-
al.? grupos lho / via intra- (1 semana) e se- nos grupos tratados com BoN- simetria facial

dérmica e/ou
submucosa

25 (BoNT/A -25U)
28 (BoNT/A-75U)
27 (Placebo)

manalmente du-
rante 8 semanas
apos a aplicagéao

T/A; auséncia de diferengas signi-
ficativas entre os grupos tratados
com diferentes dosagens

BoNT/A = neurotoxina botulinica do tipo A; U = unidades.

Dentre os sete artigos de revisdo incluidos descritos a seguir em or-
dem cronoldgica, trés eram revisoes sistemdticas e um realizou meta-
-andlise. Em uma das revisoes de literatura, foram avaliados 5 estu-
dos que utilizaram a BONT/A no tratamento da NT. Foi observado
sucesso terapéutico, no entanto, avaliagio criteriosa se faz necessdria
no estabelecimento dessa terapia®.

Uma revisio sistemdtica analisou a eficicia da BoNT/A no trata-
mento da NT, além de sua seguranca e tolerabilidade. Os autores
selecionaram ensaios clinicos randomizados e semi-ensaios (estudo
caso-controle, estudo aberto e série de casos) que relataram reducio
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de, no minimo, 50% na frequéncia e intensidade da dor. Os resulta-
dos mostraram que mais de 60% dos pacientes foram beneficiados
com a terapia e que até 80% dos pacientes apresentaram reducio da
intensidade da dor em 8-12 semanas®'.

As evidéncias disponiveis sobre o uso da BoNT/A no tratamento
da NT e a técnica de injecio mais indicada foram descritas em uma
revisdo de literatura. Os resultados dos grupos tratados com BoN-
T/A foram estatisticamente significativos quando comparados aos
do grupo placebo e todos os estudos consideraram a BoONT/A como
uma alternativa eficaz. As vias de administragio escolhidas nos estu-
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dos foram subcutinea ou intradérmica, sendo que a via intradérmica
seria mais interessante por permitir o contato direto com termina-
¢oes nervosas sensitivas nao mielinizadas®.

Em outra revisdo, foi concluido que nao hd evidéncias suficientes
para a recomendacio da BoONT/A como alternativa de tratamento
para NT, mas que pode ser considerada uma terapia promissora.
Novos estudos randomizados e controlados por placebo se fazem
necessdrios.

Em uma revisdo sistemdtica com meta-andlise, 6 estudos sobre o
uso da BoNT/A no tratamento da NT e da neuralgia pés herpética
foram analisados. Os resultados mostraram seguranca e eficicia da
BoNT/A na diminui¢ao da dor. Segundo os autores, existem evi-
déncias moderadas que sustentam o uso da BoNT/A, mas novos
estudos sio necessdrios para recomendagées mais definitivas™.

Uma revisdo sistemdtica com meta-andlise avaliou 4 estudos rando-
mizados controlados por placebo e observou que o grupo tratado
apresentou pacientes com redugio de >50% na intensidade da dor,
diminuicio dos episddios paroxisticos e escores de dor ao final do
tratamento em comparagio ao grupo placebo®.

Dezenove estudos foram selecionados em uma revisao de literatura
sobre as evidéncias disponiveis acerca da BoONT/A no tratamento
da NT. Segundo os autores, a BONT/A pode ser uma alternativa
segura e eficaz em pacientes refratdrios, mas novos estudos precisam
ser realizados™®.

A tabela 3 apresenta as principais caracteristicas das revisoes de lite-
ratura descritas.

Os estudos revistos apresentaram-se distintos quanto a metodologia,
critérios de inclusdo e exclusio, via de administracio, local de aplica-
¢do, dosagem de BoNT/A, critérios de avaliagio do efeito terapéuti-
co e duragio. No entanto, todos avaliaram a intensidade da dor pela
EAV e frequéncia de episddios paroxisticos apds o tratamento com
BoNT/A.

De modo geral, apesar das diferengas e falhas metodolégicas, os es-
tudos observaram a eficdcia terapéutica da BoNT/A caracterizada
pela reducio significativa dos episédios paroxisticos e da intensidade
da dor na maioria dos pacientes com NT. No entanto, hd algumas
limitagbes dos estudos e lacunas na literatura que sao relevantes e
merecem ser pontuadas.

Tabela 3. Comparativo entre as principais caracteristicas das revisdes de literatura sobre o uso da BoNT/A no tratamento da neuralgia trigeminal

Conclusodes

4 estudos abertos e 1 en-
saio clinico duplamente
encoberto, randomizado e
controlado por placebo

5 estudos abertos e 1 en-
saio clinico duplamente
encoberto, randomizado e
controlado por placebo

5 estudos abertos e 2 en-
saios clinicos duplamente
randomizados
e controlados por placebo

7 casos clinicos, 2 série de
casos, 5 estudos abertos,
4 ensaios clinicos dupla-
mente encobertos, rando-
mizados e controlados por
placebo e 1 mencao

6 ensaios clinicos dupla-

Autores Objetivo Base de dados Artigos
Verma®® Avaliar as evidéncias N&o menciona as
disponiveis sobre bases de dados
uso da BoNT/A no utilizadas
tratamento da NT
Hu et al.® Avaliar a eficacia, Pubmed, EMBASE
seguranga e tolerabi- (OVID), Cochrane e
lidade da BoNT/A no Web of Science
tratamento da NT
Guardiani et  Avaliar as evidéncias Google Académico
al.®2 disponiveis sobre a e Medline
BoNT/A no tratamento encoberto,
da NT e descricdo da
técnica de administra-
¢&o mais indicada
Kowacs et Avaliar as evidéncias Nao menciona as
al. ® disponiveis sobre o bases de dados
uso da BoNT/A no utilizadas
tratamento da NT
Shackleton Avaliar as evidéncias Medline, Web of
et al.>* disponiveis sobre a Science e Cochra-

Morra et al.®

BoNT/A no tratamen-
to da NT e da neural-
gia pds-herpética

Avaliar a eficacia e a
seguranga do uso da
BoNT/A no tratamen-
toda NT

ne

10 bases de dados
(Pubmed, Web of
Science, Scopus,
Google Académi-
co, Biblioteca Glo-
bal da Saude da
OMS e outros)

Castillo- Avaliar as evidéncias N&o menciona as
Alvarez, disponiveis do uso bases de dados
Barcena e da BoNT/A no trata- utilizadas

Marzo-Sola®

mento da NT

mente encobertos, rando-
mizados e controlados por
placebo (4 NT e 2 neuralgia
pos-herpética)

4 ensaios clinicos dupla-
mente encobertos, rando-
mizados e controlados por
placebo

8 casos clinicos, 7 estudos
abertos e 4 ensaios clini-
cos duplamente encober-
tos, randomizados e con-
trolados por placebo

Dados disponiveis na literatura sédo insuficientes
para indicar o uso da BoNT/A como uma alterna-
tiva de tratamento, sendo necesséria a realizagao
de novos estudos com ampliagdo da amostra.

Resultados disponiveis na literatura mostram que a
BoNT/A é uma alternativa promissora para o trata-
mento da NT, mas s&o necessarios novos estudos
para avaliagdo da dosagem ideal, tempo da eficacia
terapéutica e registro dos efeitos adversos.

A BoNT representa uma nova alternativa para o
tratamento da NT e que a via de administragcéo
mais adequada é a intradérmica.

Nao ha evidéncias significativas para recomenda-
céo da BoNT/A como alternativa de sucesso no tra-
tamento da NT, mas considera-se que se trata de
terapia promissora e que novos estudos randomi-
zados e controlados por placebo sdo necessarios.

Ha evidéncias moderadas que sustentam o uso da
BoNT/A como alternativa terapéutica em poten-
cial, mas sdo necessarios novos estudos randomi-
zados e controlados por placebo.

ABONT/A é uma alternativa para o tratamento da
NT, mas ha necessidade de novos estudos rando-
mizados e controlados por placebo para amplia-
céo das evidéncias.

A BoNT/A pode ser uma alternativa segura e efi-
caz, mas ha necessidade de novos estudos para
detalhamento de protocolo terapéutico.

BoNT/A = neurotoxina botulinica do tipo A; NT = neuralgia trigeminal.
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Alguns estudos detalharam os firmacos utilizados no tratamen-
to convencional em conjunto com a BoNT/A ou apés a apli-
cagdo, enquanto outros nio apresentam nenhuma descricio a
respeito disso. Porém, todos os pacientes selecionados para os
estudos eram refratdrios ao tratamento e/ou cirurgia, pois ti-
nham crises que nio eram controladas pelo uso de firmacos e/
ou tratamento cirdrgico.

Com relagio a via de administragio, alguns autores utilizaram a via

subcutinea'®!%2

, enquanto outros optaram pela via intradérmica e/
ou submucosa'®**** % Apesar de resultados positivos terem sido
observados em estudos que utilizaram a via subcutinea, uma das re-
visdes sugere que a via de administragdo mais indicada seria a intra-
dérmica por permitir o contato direto com as terminagdes nervosas
sensitivas ndo mielinizadas™.

Outra diferenca entre os trabalhos foi o local de aplicagio da BoN-
T/A. Alguns preconizaram a injegio direta apenas nas zonas gati-
lho!'¢1820-2229 oy nas 4reas de dor*, de acordo com exames realizados
e relatos dos pacientes. Entretanto, outros estudos adotaram um
protocolo de aplicagio da BoONT/A tanto nas zonas gatilho quanto
nas 4reas de dor*****. Além disso, alguns autores realizaram inje-
¢oes adicionais no musculo masseter, em casos de acometimento do
ramo mandibular do trig¢meo'**.

A dosagem de BoNT/A utilizada no tratamento variou conside-
ravelmente. Alguns autores optaram por dosagens mais baixas de
20-75U!'6018:20.22629 " enquanto outros optaram por dosagens mais
elevadas de até 200U*'**%?, Apesar dessa grande variagio, a maio-
ria dos pacientes apresentou beneficios semelhantes, independente-
mente da dosagem utilizada?*. De maneira semelhante, mais de
uma aplicacio também nio apresentou vantagem sobre a aplicagao
Ginica®. Vale ressaltar, portanto, que dosagens menores, assim como
o menor nimero de aplicagoes, devem ser priorizadas com o intuito
de minimizar possiveis efeitos adversos e a possibilidade de desenvol-
vimento de tolerabilidade & BoNT/A.

Também ¢ possivel observar diferencas em relacio ao periodo de
acompanhamento dos pacientes pés tratamento. A maioria dos es-
tudos realizou acompanhamento por periodos curtos de 2 - 3 me-

16,18-20,22,23,26 a 6 mesesl7,24,25

21,28,29

ses
igual a 1 ano

permite a avaliagdo do efeito a longo prazo ou a necessidade de nova

, e apenas alguns por perfodo maior ou
. O acompanhamento por perfodos curtos nio

aplicagdo para manutencio dos efeitos terapéuticos desejados.

Considerando as diferentes metodologias e as lacunas existentes, fica
evidente a necessidade de novos estudos sobre 0 uso da BoNT/A
no tratamento da NT. Uma das grandes vantagens para o delinea-
mento e execugdo dos estudos futuros baseia-se no fato de que os
efeitos adversos registrados, relacionados diretamente ao mecanismo
de agio da BoNT/A e ao trauma proveniente da injegdo, sdo transi-
torios, possuem resolugio espontinea e niao comprometem a saide
dos pacientes'®'®2%>%7_ Sendo assim, a auséncia de efeitos adversos
sistémicos ¢ um aspecto importante para viabilizar a continuagio
dos estudos com a BoNT/A no alivio da dor na N'T, com impor-
tantes beneficios em potencial sobretudo para aqueles pacientes
que fazem uso de muitos firmacos ou apresentam comorbidades
associadas. Ainda, estudos com maior rigor metodolégico, como os
ensaios clinicos randomizados e controlados por placebo, sio neces-
sdrios para determinacio de dosagem adequada de BoNT/A, via de
administracdo mais indicada e estabelecimento de um protocolo de
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tratamento baseado em evidéncias mais robustas. O maior tempo de
seguimento pds tratamento também ¢é fundamental, pois permitird
a avaliacio da BoNT/A a longo prazo ¢ o estabelecimento de um
protocolo de aplicagoes subsequentes para manutencio dos efeitos
terapéuticos desejados.

CONCLUSAO

Os estudos disponiveis na literatura evidenciaram que a BoONT/A
apresenta-se interessante e promissora como terapia de associagio ao
tratamento farmacolégico convencional dos pacientes com NT re-
fratdria, uma vez que a maioria dos trabalhos demonstrou resultados
satisfatdrios quanto ao controle da intensidade da dor, diminuicio
dos episédios paroxisticos e melhoria na qualidade de vida. No en-
tanto, os estudos apresentam diferencas metodoldgicas importantes
e hd lacunas na literatura que necessitam de esclarecimento antes
que a terapia com a BONT/A seja estabelecida como uma alternativa
terapéutica completamente segura e eficaz.
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