
366

BrJP. São Paulo, 2020 out-dez;3(4):366-73

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A neurotoxina botulínica do 
tipo A tem se mostrado interessante como opção terapêutica com-
plementar ao tratamento convencional da neuralgia trigeminal, 
sobretudo em pacientes sem resposta satisfatória à farmacoterapia 
e/ou procedimentos cirúrgicos.  Uma revisão da literatura deta-
lhada e abrangente se faz importante para descrever as evidências 
disponíveis e permitir uma visão crítica sobre o tema. Sendo assim, 
este estudo teve como objetivo apresentar as evidências científicas 
disponíveis na literatura sobre o uso da neurotoxina botulínica do 
tipo A no tratamento da neuralgia trigeminal. 
CONTEÚDO: 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 inclusão foram 
estudos em humanos (estudos abertos e ensaios clínicos dupla-
mente encobertos, randomizados e controlados por placebo) 
e revisões sobre o uso da neurotoxina botulínica do tipo A no 
tratamento da neuralgia trigeminal nos idiomas inglês, espanhol 
ou português durante o período de janeiro de 2008 a março de 
2020. Apenas 21 artigos preencheram os critérios de inclusão. 
De um modo geral, os trabalhos demonstraram efeitos signifi-
cativos da neurotoxina botulínica do tipo A na diminuição da 
intensidade da dor e no número de episódios paroxísticos, assim 
como na melhoria da qualidade de vida. 
CONCLUSÃO: O uso da neurotoxina botulínica do tipo A no 
tratamento da neuralgia trigeminal refratária apresenta resultados 
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promissores, mas são necessários novos estudos para ampliação 
do conhecimento e consolidação dessa alternativa terapêutica.
Descritores: Dor facial, Neuralgia do trigêmeo, Toxinas botu-
línicas.

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. 
Overall, 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.

INTRODUÇÃO

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 duração, com iní-
cio e término abruptos, em uma ou mais divisões do nervo trigê-
meo1. A crise dolorosa pode ser desencadeada por estímulos inócuos 
(alodínia) como falar ou tocar uma área específica da cabeça ou da 
cavidade bucal denominada zona gatilho2.
A NT apresenta incidência de 4,7 casos para 100.000 habitantes na 
população acima de 50 anos de idade, com predominância para o 
sexo feminino3. Os critérios diagnósticos da NT são baseados nos 
parâmetros estabelecidos pela IHS e pela International Association 
for the Study of Pain (IASP) associados ao histórico do paciente1,4. 
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A utilização de exames de imagem, como a ressonância nuclear 
magnética (RNM) do encéfalo, auxilia no diagnóstico de alterações 
anatômicas vasculares, neoplasias e doenças neurodegenerativas, que 
podem estar relacionadas ao estabelecimento da NT5. 
Do ponto de vista etiopatogênico, a NT é uma condição complexa 
e os mecanismos subjacentes não estão completamente esclarecidos. 
Estudos mais recentes demonstram que a microcompressão vascular 
não é essencial ao desenvolvimento da NT, evidenciando a relevân-
cia de outros mecanismos em seu desenvolvimento6,7. Diversos fenô-
menos neurofisiológicos, tais como ativação de receptor periférico, 
transmissão e projeção de informações nociceptivas, convergência 
aferente em neurônios centrais, desmielinização, transmissão efática 
e interação entre diversos neurotransmissores e neuromoduladores 
desempenham um papel fundamental na percepção da dor8. 
O tratamento para a NT segue as diretrizes da American Academy of 
Neurology (AAN) e da European Federation of Neurological Societies 
(EFNS) que preconizam o tratamento farmacológico como primei-
ra escolha. Os anticonvulsivantes carbamazepina (CBZ) e oxcarba-
zepina (OXC), bloqueadores dos canais de sódio voltagem-depen-
dentes, são os fármacos mais utilizados9. Em casos de insucesso no 
controle da dor ou quando o conflito neurovascular é evidenciado 
por exames de imagem, os procedimentos cirúrgicos constituem a 
segunda linha de tratamento9,10. 
A neurotoxina botulínica (BoNT) é derivada da bactéria Clostridium 
botulinum e é caracterizada por um grupo de proteínas de cadeias 
homólogas com sete sorotipos (A, B, C1, D, E, F e G). A forma ati-
va consiste em uma cadeia leve proteolítica de 50kDa ligada a uma 
cadeia pesada de 100kDa através de uma ligação dissulfeto e ligações 
não covalentes. A BoNT é conhecida e utilizada mundialmente para 
tratamentos estéticos e para tratamento de alguns distúrbios como 
distonia e espasmos musculares11,12. 
A BoNT do tipo A (BoNT/A) inibe a liberação da acetilcolina 
(ACh) nas terminações nervosas colinérgicas dos nervos motores, 
pois impede que as vesículas de ACh se liguem à membrana para 
liberação do conteúdo e posterior ligação aos receptores na mem-
brana pós-sináptica. Esse bloqueio leva ao efeito estético e tera-
pêutico desejado, pois enfraquece o músculo por um período de 
três a quatro meses13. Além desse mecanismo, foi sugerido que a 
BoNT/A poderia inibir a liberação de neuropeptídeos locais, tais 
como a substância P, peptídeo relacionado ao gene da calcitonina 
(CGRP) e glutamato. Ainda, a BoNT/A pode inibir a inflamação 
neurogênica e a sensibilização periférica, apesar do mecanismo de 
ação específico ainda não estar totalmente esclarecido. Devido a 
essas características, o uso da BoNT/A é um potencial meio para 
tratamento da dor11.
Atualmente, seu uso terapêutico está se expandindo de maneira ex-
ponencial, inclusive no tratamento de condições dolorosas crônicas, 
sobretudo em função da melhor compreensão de seus mecanismos 
de ação, bem como pela eficácia e segurança14. A BoNT é segura e 
bem tolerada quando comparada às terapias farmacológicas conven-
cionais para dor crônica, principalmente devido aos efeitos adversos 
produzidos pelos fármacos15. 
Com relação à NT refratária ao tratamento convencional farmaco-
lógico, a BoNT/A tem se mostrado uma alternativa interessante. 
Os resultados dos ensaios clínicos mostram eficácia na maioria dos 
pacientes, com redução ou desaparecimento completo da dor. Com 

base nisso, considera-se que a BoNT/A pode representar uma opção 
terapêutica associada ao tratamento farmacológico convencional da 
NT, sobretudo para aqueles pacientes que não foram totalmente 
responsivos à terapia inicial e/ou apresentam contraindicações para 
procedimentos cirúrgicos14. 
Apesar das indicações, a confiabilidade dos estudos ainda é questio-
nada devido às diversas metodologias utilizadas nos ensaios clínicos. 
Sendo assim, uma revisão abrangente da literatura se faz importante 
para o esclarecimento das evidências disponíveis, permitindo uma 
visão crítica sobre o tema. Com base no exposto, este trabalho teve 
como objetivo revisar a literatura e apresentar as evidências disponí-
veis sobre o uso da BoNT/A no tratamento da dor na NT.

CONTEÚDO

Com a finalidade de analisar criticamente as evidências científicas a 
respeito do uso da BoNT/A no tratamento da NT, foram realizadas 
buscas não sistemáticas nas bases de dados Pubmed e Scielo utilizan-
do-se os seguintes descritores: “trigeminal neuralgia” e “botulinum 
toxin”. Os critérios de inclusão foram estudos em humanos (estu-
do aberto ou ensaio clínico duplamente encoberto, randomizado e 
controlado por placebo) e revisões de literatura publicadas em in-
glês, espanhol ou português, durante o período de janeiro de 2008 
a março de 2020.
Conforme mostra a figura 1, foram encontrados 105 artigos, dos 
quais 21 preencheram os critérios de inclusão. Dentre esses, 14 ar-
tigos são estudos em humanos e 7 são revisões de literatura. Os 84 
artigos excluídos consistiam em relatos de casos, cartas ao editor, re-
visões do uso da BoNT em dor crônica ou neuropática em geral, 
descrições de técnicas, publicações em outros idiomas ou estavam 
indisponíveis para acesso.

105 artigos 
encontrados na 

Pubmed e Scielo

8 - Estudos 
em animais

9 - Revisões NT
13 – Relatos 

de casos
8 - Cartas ao editor

29 – Estudos em 
dor neuropática ou 
outras condições

1 – Protocolo 
de pesquisa

14 - Estudos 
em humanos

7 - Revisões 
de literatura

3 - Artigos 
indisponíveis

5 - Descrições 
de técnicas

4 - Revisões – 
dor neuropática 

e cefaleia
4 - Publicações em 

outros idiomas

21 Artigos 
selecionados

84 Artigos 
excluídos

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção dos estudos

Estudos clínicos 
Dentre os estudos clínicos incluídos nesta revisão, 10 eram estudos 
abertos e quatro eram ensaios clínicos duplamente encobertos, ran-
domizados e controlados por placebo, descritos a seguir em ordem 
cronológica. Um estudo aberto avaliou o uso da BoNT/A no trata-
mento da NT refratária em 12 pacientes. O protocolo de aplicação 
seguiu a injeção subcutânea 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 
trigêmeo, a BoTN/A também foi aplicada no músculo masseter. To-
dos os pacientes foram avaliados semanalmente durante 8 semanas 
e a frequência de episódios paroxísticos e a intensidade da dor com 
uso da escala analógica visual (EAV) foram analisadas. Os resultados 
mostraram redução da intensidade da dor e dos episódios paroxísti-
cos ao final do período de avaliação16.
Um outro estudo, com amostra de 15 pacientes com NT refratária, 
utilizou o protocolo de injeção de 50-100U de BoNT/A em cada 
zona gatilho. Todos os pacientes foram avaliados antes do estudo, 1 
semana e 1 mês após as injeções, quando foram coletadas informa-
ções em relação à intensidade da dor através da EAV, frequência de 
episódios paroxísticos e resposta global. Os resultados encontrados 
mostraram que todos os pacientes apresentaram melhora significati-
va quanto à frequência dos ataques e à intensidade da dor em até 6 
meses após a terapia com BoNT/A17.
Um ensaio clínico duplamente encoberto, randomizado e controla-
do por placebo avaliou 42 pacientes com NT refratária. Os pacientes 
foram distribuídos em dois grupos: 22 pacientes receberam injeção 
de 75U de BoNT/A em zonas gatilho e 20 receberam solução salina 
por via intradérmica e/ou submucosa. O período do estudo foi de 
13 semanas, sendo a 1ª semana designada para coleta de dados e as 
outras 12 semanas para avaliação após a administração da BoNT/A. 
Os dados coletados foram relacionados à intensidade da dor pela 
EAV, frequência de episódios paroxísticos por dia e resposta global 
do paciente. O grupo que recebeu a BoNT/A apresentou redução 
significativa dos episódios diários 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 estudo18. 
Em um estudo duplamente encoberto, randomizado e controlado por 
placebo com 36 pacientes com NT refratários, 50U de BoNT/A ou 
1mL de solução fisiológica foram aplicados por via subcutânea em 
vários locais do trajeto do ramo acometido. Em casos de comprometi-
mento do ramo mandibular, o músculo masseter recebeu a injeção de 
10U de BoNT/A ou solução placebo. Todos os pacientes foram ava-
liados 1, 2 e 3 meses após o procedimento, com registro da intensida-
de da dor e frequência de episódios paroxísticos. Os pacientes tratados 
com BoNT/A apresentaram resultados significativos, com redução da 
intensidade da dor e frequência de episódios de dor19.
Vinte pacientes de um ensaio clínico duplamente encoberto, rando-
mizado e controlado por placebo receberam injeção subcutânea de 
BoNT/A ou solução fisiológica, com dosagens totais da BoNT/A de 
40U a 60U. As zonas gatilho foram escolhidas como local de aplica-
ção e, no caso de comprometimento do ramo mandibular, o múscu-
lo masseter também foi incluído. Todos os pacientes foram avaliados 
quinzenalmente, durante 12 semanas, em relação à intensidade da 
dor pela EAV e frequência de episódios paroxísticos. Os resultados 
mostraram redução significativa da intensidade e frequência da dor 
no grupo tratado com BoNT/A20.
Um estudo aberto avaliou 88 pacientes diagnosticados com NT 
durante 14 meses e a BoNT/A foi injetada por via subcutânea nas 
zonas gatilho presentes na face e/ou cavidade bucal. A dosagem total 
aplicada nos pacientes foi variável, o que permitiu a divisão em três 
grupos: ≤50U (43 pacientes), 50-100U (32 pacientes) e ≥100U (13 
pacientes). Foram registrados dados relacionados à intensidade da 
dor através da EAV e frequência de episódios paroxísticos. A análise 

dos resultados constatou que, após dois meses, todos os pacientes 
apresentaram redução dos episódios de dor. Também foi constatado 
que a BoNT/A apresentou redução gradual do seu efeito após 3 me-
ses da aplicação e somente 25% dos pacientes apresentaram a NT 
controlada no 14° mês21.
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 NT. Os indivíduos 
selecionados foram aleatoriamente divididos em três grupos: placebo 
(solução fisiológica) e 25U ou 75U de BoNT/A. As injeções foram 
administradas via intradérmica e/ou submucosa em zonas gatilho. 
Os pacientes foram avaliados em relação à intensidade da dor pela 
EAV e frequência de episódios paroxísticos. Os resultados foram es-
tatisticamente significativos nos dois grupos tratados com BoNT/A 
em relação ao grupo controle, sem diferença estatisticamente signifi-
cativa entre os grupos de BoNT/A22.
Um estudo aberto avaliou 87 pacientes que receberam a BoNT/A 
por via intradérmica nas áreas de dor e zonas gatilho, não sendo 
especificada a dosagem utilizada. Os pacientes foram avaliados 1 
semana antes da aplicação e semanalmente durante 8 semanas pós-
-tratamento para registro de intensidade da dor, ansiedade, depres-
são, qualidade de vida e distúrbios do sono. Os resultados foram 
estatisticamente significativos para a redução da intensidade da dor, 
com melhora do sono, ansiedade, depressão e qualidade de vida após 
8 semanas de acompanhamento23.
A administração única em comparação a aplicações 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 única de 70-100U de BoN-
T/A e o segundo grupo recebeu duas aplicações de 50-70U (total de 
100-140U). A administração foi realizada por via intradérmica e/ou 
submucosa nos pontos de dor. A avaliação incluiu intensidade da 
dor e frequência de episódios paroxísticos e ocorreu semanalmente 
durante o 1º mês e mensalmente até o 6º mês pós-aplicação. A du-
ração do efeito da BoNT/A foi maior no grupo dose única quando 
comparado ao outro grupo, mas não foram identificadas diferenças 
significativas na comparação entre os grupos na redução da intensi-
dade da dor ao final do tratamento24.
Um outro estudo aberto avaliou 27 pacientes com NT refratária 
ao tratamento. Todos os pacientes receberam o total de 100U de 
BoNT/A, divididos em 50U para raiz maxilar (região do gânglio 
pterigopalatino) e 50U para raiz mandibular (região do gânglio tri-
geminal). Os parâmetros de frequência intensidade da dor pela EAV 
foram avaliados nas 24 horas antes das aplicações, 1 semana, 2 meses 
e 6 meses após as intervenções. Os resultados foram estatisticamente 
significativos em todos os períodos de registro e, ao final do trata-
mento, 24 pacientes apresentaram redução de ≥50% da intensidade 
da dor25. 
Vinte e dois indivíduos receberam BoNT/A por via intradérmica, 
em zonas gatilho ou áreas 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 pós-tratamento. Os resultados encontrados 
mostraram que a redução de intensidade da dor foi estatisticamente 
significativa nos dias 10, 30 e 6026. 
Em estudo aberto mais recente, foram avaliados 43 pacientes com 
NT refratária. 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 administração foi realizada por via 
intradérmica e/ou submucosa nas zonas gatilho e áreas 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 mês após o tratamento. Os resultados demonstraram redução 
estatisticamente significativa na intensidade da dor nos dois grupos 
em comparação ao período anterior ao tratamento, sem diferença 
estatística entre os grupos27. 
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 subcutânea na área da dor e/ou zona gatilho 
com dosagem de 2,5U (via subcutânea) ou 5U (via intradérmica) 

por local de aplicação. Os pacientes foram avaliados semanalmente 
durante 2 meses e mensalmente durante 12 meses pela EAV. Os 
resultados mostraram que 87 pacientes apresentaram melhora sig-
nificativa da dor28.
Outro estudo aberto foi realizado com 152 pacientes com adminis-
tração 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 
avaliação da dor foi realizada por meio da EAV durante o período 
de 6 meses a 28 meses pós-tratamento. Os resultados mostraram 
taxa de melhora de sintomas de 89,4%, com manutenção do efeito 
da BoNT/A durante os primeiros 6 meses de acompanhamento29.
As tabelas 1 e 2 apresentam as principais características dos estudos 
descritos sobre o uso da BoNT/A na NT.

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

Autores Número de pacientes Local e via de 
administração

Dose da 
BoNT/A (Total)

Período de 
avaliação

Resultados Efeitos 
adversos

Zuñiga et 
al.16 12

Zonas gatilho 
e masseter/
por via sub-
cutânea

20 – 50U Semanalmente 
durante 8 sema-
nas após aplica-
ção

Redução dos episódios paroxísticos 
e intensidade da dor; 10 pacientes 
apresentaram alívio imediato ou em 
alguns minutos após a injeção da 
BoNT/A

Assimetria 
facial

Bohluli et 
al.17 15

Zonas gatilho/
não relata a 
via de admi-
nistração

50-100U em 
cada zona ga-
tilho

Período de base 
(1 semana) e 1 e 
6 meses após a 
aplicação

Todos os pacientes apresentaram 
redução dos episódios paroxísticos 
e intensidade da dor; 3 pacientes 
voltaram a responder a terapia far-
macológica com anticonvulsivantes

Parestesia 
transitória 
do nervo 
facial

Li et al.  21 88 pacientes dividi-
dos em três grupos
43 (BoNT/A ≤ 50U)
32 (BoNT/A 50-100U)
13 (BoNT/A ≥ 100U)

15-20 zonas 
g a t i l h o / v i a 
subcu tânea 
e/ou submu-
cosa (4 – 10 
zonas)

≤50U
50-100U
≥100U

Semanalmente 
durante 2 meses 
e mensalmen-
te até 14 meses 
após a aplicação

Todos os pacientes apresentaram 
melhora efetiva após 2 meses de tra-
tamento; redução do efeito da BoN-
T/A após 3 meses; ausência de dife-
renças significativas entre os grupos 
tratados com diferentes dosagens

Edema e 
relaxamen-
to muscular

Xia et al.23 87 15-20 zonas 
gatilho ou 
áreas de dor 
/ via intradér-
mica

Não menciona 
a dose utiliza-
da

Período de base 
(1 semana) e se-
manalmente du-
rante 8 semanas 
após a aplicação

Os resultados foram significativos 
para a redução da intensidade da 
dor ao final das 8 semanas; também 
foram registradas melhora na ansie-
dade (90,32%), depressão (96,77%) 
e distúrbios do sono

Edema e 
relaxamen-
to muscular

Zhang et 
al.24

100 pacientes dividi-
dos em dois grupos
50 (única dose)
50 (duas doses)

15-20 pontos 
de dor/via in-
tradérmica e/
ou submuco-
sa

70 – 100 U 
(única dose)
100 – 140 U
(duas doses)

Semanalmente 
durante 1 mês e 
mensalmente até 
6 meses após 
aplicação

A duração do efeito da BoNT/A foi 
maior no grupo dose única; os dois 
grupos apresentaram resultados 
significativos para a redução da in-
tensidade da dor e não foram iden-
tificadas diferenças na comparação 
entre grupos 

Não foram 
especifica-
dos 

TurkBoru 
et al.25

27 Raiz maxilar e 
mandibular

100 U Período de base 
(1 dia) e 1 sema-
na, 1 e 6 meses 
após a aplicação

Resultados significativos para a 
redução da intensidade da dor, fre-
quência de ataques paroxísticos e 
percepção de melhora; ao final do 
tratamento 24 pacientes apresentam 
redução de ≥50% na intensidade da 
dor

F r a q u e z a 
muscular

C a l d e r a 
et al.26 22

Zonas gatilho 
ou áreas de 
dor/via intra-
dérmica

15 – 50 U 10, 20, 30, 60 e 
90 dias após a 
aplicação

Os pacientes que receberam a BoN-
T/A apresentaram redução signifi-
cativa da intensidade da dor; não 
foram encontradas diferenças signi-
ficativas nas comparações da redu-
ção da intensidade da dor de acordo 
com diferentes dosagens e locais de 
aplicação.  

Não foram 
relatados

Continua...
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Tabela 2. Comparativo entre as principais características dos ensaios clínicos duplamente encobertos, randomizados e controlados por placebo 
sobre o uso da BoNT/A no tratamento da neuralgia trigeminal

Autores Número de pacientes Local e via de 
administração

Dose da 
BoNT/A (Total)

Período de 
avaliação

Resultados Efeitos 
adversos

Wu et al. 18 42 divididos em dois 
grupos
22 (BoNT/A)
20 (Placebo)

15 zonas ga-
tilho/via intra-
dérmica e/ou 
submucosa

75 U
5 U em cada 
zona gatilho

Período de base 
(1 semana) e se-
manalmente du-
rante 12 semanas 
após a aplicação

Redução dos episódios paroxís-
ticos e intensidade da dor; 15 
pacientes apresentaram redução 
de >50% nos escores da EVA; 
17 pacientes relataram melhora 
após a terapia com BoNT/A

Edema e as-
simetria facial

Zuñiga et 
al.19

36 divididos em dois 
grupos
20 (BoNT/A)
16 (Placebo)

Pontos na área 
inervada pelo 
ramo acometi-
do e masseter/
via subcutânea

50 U 1,2 e 3 meses 
após a aplicação

Redução dos episódios paroxísti-
cos e intensidade da dor no gru-
po tratado com BoNT/A

H e m a t o m a 
e assimetria 
facial

S h e h a t a 
et al.20

20 divididos em dois 
grupos
10 (BoNT/A)
10 (Placebo)

Zonas gatilho 
e masseter/via 
subcutânea

40 – 60 U
5U em cada 
zona gatilho

A cada duas se-
manas durante 
o período de 12 
semanas após a 
aplicação

Redução dos episódios paroxísti-
cos, intensidade da dor e uso de 
fármacos; melhoria da qualidade 
de vida

Hematoma, 
assimetria fa-
cial e dor no 
local da apli-
cação

Zhang et 
al.22

84 divididos em três 
grupos
25 (BoNT/A –25U)
28 (BoNT/A–75U)
27 (Placebo)

20 zonas gati-
lho / via intra-
dérmica e/ou 
submucosa

25 U e 75 U Período de base 
(1 semana) e se-
manalmente du-
rante 8 semanas 
após a aplicação

Redução da intensidade da dor 
nos grupos tratados com BoN-
T/A; ausência de diferenças signi-
ficativas entre os grupos tratados 
com diferentes dosagens

Edema e as-
simetria facial

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

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

Autores Número de pacientes Local e via de 
administração

Dose da 
BoNT/A (Total)

Período de 
avaliação

Resultados Efeitos 
adversos

Liu et al.27 43
14 (≥80 anos)
29 (<60 anos)

Zonas gatilho 
e áreas de 
dor/ via intra-
dérmica e/ou 
submucosa

45 – 150 U
(≥80 anos)

30 – 200 U
(<60 anos)

1 mês após apli-
cação

Os resultados dos dois grupos foram 
significativos para a redução da in-
tensidade da dor; a comparação dos 
resultados entre os dois grupos não 
foi estatisticamente significativa

Paresia fa-
cial e ptose 
palpebral 

Wu et al. 28 104
25 (<50 anos)
79 (≥50 anos)

Zonas gatilho 
e/ou área da 
dor / via intra-
dérmica e/ou 
submucosa 

5 U por ponto 
(via intradér-
mica)

2,5 U por pon-
to (via submu-
cosa)

Semanalmente 
durante 2 meses 
e mensalmente 
durante 12 meses

Os resultados mostram que 87 pa-
cientes apresentaram melhora sig-
nificativa da dor; a avaliação por 
grupos mostrou bom controle da dor 
em 83,3% (≥50anos) e 57,7% (<50 
anos).

Assimetria 
facial

Zhang et 
al.29

152 15-25 zonas 
gatilho / via 
intradérmica 
e/ou submu-
cosa

1,25 – 5 U por 
zona gatilho

<40 U
40-70 U
>70 U

Acompanhamen-
to mínimo 6 me-
ses e máximo 28 
meses

Os resultados mostram uma taxa 
de efetividade geral de 89,4%; ma-
nutenção dos efeitos da BoNT/A 
durante os 6 primeiros meses de 
acompanhamento.

Assimetria 
facial

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

Dentre os sete artigos de revisão incluídos descritos a seguir em or-
dem cronológica, três eram revisões sistemáticas e um realizou meta-
-análise. Em uma das revisões de literatura, foram avaliados 5 estu-
dos que utilizaram a BoNT/A no tratamento da NT. Foi observado 
sucesso terapêutico, no entanto, avaliação criteriosa se faz necessária 
no estabelecimento dessa terapia30.
Uma revisão sistemática analisou a eficácia da BoNT/A no trata-
mento da NT, além de sua segurança e tolerabilidade. Os autores 
selecionaram ensaios clínicos randomizados e semi-ensaios (estudo 
caso-controle, estudo aberto e série de casos) que relataram redução 

de, no mínimo, 50% na frequência 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 redução da 
intensidade da dor em 8-12 semanas31.
As evidências disponíveis sobre o uso da BoNT/A no tratamento 
da NT e a técnica de injeção mais indicada foram descritas em uma 
revisão 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 BoNT/A como 
uma alternativa eficaz. As vias de administração escolhidas nos estu-
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dos foram subcutânea ou intradérmica, sendo que a via intradérmica 
seria mais interessante por permitir o contato direto com termina-
ções nervosas sensitivas não mielinizadas32.
Em outra revisão, foi concluído que não há evidências suficientes 
para a recomendação da BoNT/A como alternativa de tratamento 
para NT, mas que pode ser considerada uma terapia promissora. 
Novos estudos randomizados e controlados por placebo se fazem 
necessários33. 
Em uma revisão sistemática com meta-análise, 6 estudos sobre o 
uso da BoNT/A no tratamento da NT e da neuralgia pós herpética 
foram analisados. Os resultados mostraram segurança e eficácia da 
BoNT/A na diminuição da dor. Segundo os autores, existem evi-
dências moderadas que sustentam o uso da BoNT/A, mas novos 
estudos são necessários para recomendações mais definitivas34.
Uma revisão sistemática com meta-análise avaliou 4 estudos rando-
mizados controlados por placebo e observou que o grupo tratado 
apresentou pacientes com redução de >50% na intensidade da dor, 
diminuição dos episódios paroxísticos e escores de dor ao final do 
tratamento em comparação ao grupo placebo35.  

Dezenove estudos foram selecionados em uma revisão de literatura 
sobre as evidências disponíveis acerca da BoNT/A no tratamento 
da NT. Segundo os autores, a BoNT/A pode ser uma alternativa 
segura e eficaz em pacientes refratários, mas novos estudos precisam 
ser realizados36.
A tabela 3 apresenta as principais características das revisões de lite-
ratura descritas.
Os estudos revistos apresentaram-se distintos quanto à metodologia, 
critérios de inclusão e exclusão, via de administração, local de aplica-
ção, dosagem de BoNT/A, critérios de avaliação do efeito terapêuti-
co e duração. No entanto, todos avaliaram a intensidade da dor pela 
EAV e frequência de episódios paroxísticos após o tratamento com 
BoNT/A. 
De modo geral, apesar das diferenças e falhas metodológicas, os es-
tudos observaram a eficácia terapêutica da BoNT/A caracterizada 
pela redução significativa dos episódios paroxísticos e da intensidade 
da dor na maioria dos pacientes com NT. No entanto, há algumas 
limitações dos estudos e lacunas na literatura que são relevantes e 
merecem ser pontuadas.  

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

Autores Objetivo Base de dados Artigos Conclusões

Verma30 Avaliar as evidências 
disponíveis sobre 
uso da BoNT/A no 
tratamento da NT

Não menciona as 
bases de dados 
utilizadas

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

Dados disponíveis na literatura são insuficientes 
para indicar o uso da BoNT/A como uma alterna-
tiva de tratamento, sendo necessária a realização 
de novos estudos com ampliação da amostra.

Hu et al.31 Avaliar a eficácia, 
segurança e tolerabi-
lidade da BoNT/A no 
tratamento da NT

Pubmed, EMBASE 
(OVID), Cochrane e 
Web of Science

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

Resultados disponíveis na literatura mostram que a 
BoNT/A é uma alternativa promissora para o trata-
mento da NT, mas são necessários novos estudos 
para avaliação da dosagem ideal, tempo da eficácia 
terapêutica e registro dos efeitos adversos.

Guardiani et 
al.32

Avaliar as evidências 
disponíveis sobre a 
BoNT/A no tratamento 
da NT e descrição da 
técnica de administra-
ção mais indicada

Google Acadêmico 
e Medline

5 estudos abertos e 2 en-
saios clínicos duplamente 
encoberto, randomizados 
e controlados por placebo

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

Kowacs et 
al. 33

Avaliar as evidências 
disponíveis sobre o 
uso da BoNT/A no 
tratamento da NT

Não menciona as 
bases de dados 
utilizadas

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

Não há evidências significativas para recomenda-
ção 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 são necessários.

Shackleton 
et al.34

Avaliar as evidências 
disponíveis sobre a 
BoNT/A no tratamen-
to da NT e da neural-
gia pós-herpética

Medline, Web of 
Science e Cochra-
ne

6 ensaios clínicos dupla-
mente encobertos, rando-
mizados e controlados por 
placebo (4 NT e 2 neuralgia 
pós-herpética)

Há evidências moderadas que sustentam o uso da 
BoNT/A como alternativa terapêutica em poten-
cial, mas são necessários novos estudos randomi-
zados e controlados por placebo.

Morra et al.35 Avaliar a eficácia e a 
segurança do uso da 
BoNT/A no tratamen-
to da NT

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

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

ABoNT/A é uma alternativa para o tratamento da 
NT, mas há necessidade de novos estudos rando-
mizados e controlados por placebo para amplia-
ção das evidências.

Castillo-
Alvarez, 
Bárcena e 
Marzo-Sola36

Avaliar as evidências 
disponíveis do uso 
da BoNT/A no trata-
mento da NT

Não menciona as 
bases de dados 
utilizadas

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

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

BoNT/A = neurotoxina botulínica do tipo A; NT = neuralgia trigeminal.
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Alguns estudos detalharam os fármacos utilizados no tratamen-
to convencional em conjunto com a BoNT/A ou após a apli-
cação, enquanto outros não apresentam nenhuma descrição a 
respeito disso. Porém, todos os pacientes selecionados para os 
estudos eram refratários ao tratamento e/ou cirurgia, pois ti-
nham crises que não eram controladas pelo uso de fármacos e/
ou tratamento cirúrgico. 
Com relação à via de administração, alguns autores utilizaram a via 
subcutânea16,19,20, enquanto outros optaram pela via intradérmica e/
ou submucosa18,22,24,27-29. Apesar de resultados positivos terem sido 
observados em estudos que utilizaram a via subcutânea, uma das re-
visões sugere que a via de administração mais indicada seria a intra-
dérmica por permitir o contato direto com as terminações nervosas 
sensitivas não mielinizadas32. 
Outra diferença entre os trabalhos foi o local de aplicação da BoN-
T/A. Alguns preconizaram a injeção direta apenas nas zonas gati-
lho16-18,20-22,29 ou nas áreas de dor24, de acordo com exames realizados 
e relatos dos pacientes. Entretanto, outros estudos adotaram um 
protocolo de aplicação da BoNT/A tanto nas zonas gatilho quanto 
nas áreas de dor23,26-28. Além disso, alguns autores realizaram inje-
ções adicionais no músculo masseter, em casos de acometimento do 
ramo mandibular do trigêmeo19,20.
A dosagem de BoNT/A utilizada no tratamento variou conside-
ravelmente. Alguns autores optaram por dosagens mais baixas de 
20-75U16,18-20,22,26,29, enquanto outros optaram por dosagens mais 
elevadas de até 200U21,24,25,27. Apesar dessa grande variação, a maio-
ria dos pacientes apresentou benefícios semelhantes, independente-
mente da dosagem utilizada21,22. De maneira semelhante, mais de 
uma aplicação também não apresentou vantagem sobre a aplicação 
única24. Vale ressaltar, portanto, que dosagens menores, assim como 
o menor número de aplicações, devem ser priorizadas com o intuito 
de minimizar possíveis efeitos adversos e a possibilidade de desenvol-
vimento de tolerabilidade à BoNT/A. 
Também é possível observar diferenças em relação ao período de 
acompanhamento dos pacientes pós tratamento. A maioria dos es-
tudos realizou acompanhamento por períodos curtos de 2 - 3 me-
ses16,18-20,22,23,26 a 6 meses17,24,25, e apenas alguns por período maior ou 
igual a 1 ano21,28,29. O acompanhamento por períodos curtos não 
permite a avaliação do efeito a longo prazo ou a necessidade de nova 
aplicação para manutenção dos efeitos terapêuticos desejados. 
Considerando as diferentes metodologias e as lacunas existentes, fica 
evidente a necessidade de novos estudos sobre o uso da BoNT/A 
no tratamento da NT. Uma das grandes vantagens para o delinea-
mento e execução dos estudos futuros baseia-se no fato de que os 
efeitos adversos registrados, relacionados diretamente ao mecanismo 
de ação da BoNT/A e ao trauma proveniente da injeção, são transi-
tórios, possuem resolução espontânea e não comprometem a saúde 
dos pacientes16,18-23,25,27. Sendo assim, a ausência de efeitos adversos 
sistêmicos é um aspecto importante para viabilizar a continuação 
dos estudos com a BoNT/A no alívio da dor na NT, com impor-
tantes benefícios em potencial sobretudo para aqueles pacientes 
que fazem uso de muitos fármacos ou apresentam comorbidades 
associadas. Ainda, estudos com maior rigor metodológico, como os 
ensaios clínicos randomizados e controlados por placebo, são neces-
sários para determinação de dosagem adequada de BoNT/A, via de 
administração mais indicada e estabelecimento de um protocolo de 

tratamento baseado em evidências mais robustas. O maior tempo de 
seguimento pós tratamento também é fundamental, pois permitirá 
a avaliação da BoNT/A a longo prazo e o estabelecimento de um 
protocolo de aplicações subsequentes para manutenção dos efeitos 
terapêuticos desejados.

CONCLUSÃO

Os estudos disponíveis na literatura evidenciaram que a BoNT/A 
apresenta-se interessante e promissora como terapia de associação ao 
tratamento farmacológico convencional dos pacientes com NT re-
fratária, uma vez que a maioria dos trabalhos demonstrou resultados 
satisfatórios quanto ao controle da intensidade da dor, diminuição 
dos episódios paroxísticos e melhoria na qualidade de vida. No en-
tanto, os estudos apresentam diferenças metodológicas importantes 
e há lacunas na literatura que necessitam de esclarecimento antes 
que a terapia com a BoNT/A seja estabelecida como uma alternativa 
terapêutica completamente segura e eficaz. 
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