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RESUMO

O nervo trigémeo conhecido como o quinto par de nervos craniano possui trés
divisdes bem definidas. As nevralgias faciais sao definidas como um tipo de dor que
percorre ao longo do nervo, sendo a nevralgia do trigémeo a mais grave e comum
das nevralgias. A nevralgia do trigémeo € um tipo de algia onde € considerada uma
das piores dores que o ser humano pode sentir, sendo descrita como um choque
elétrico ou lancinante que se dispde ao longo do nervo, onde a etiologia ainda ndo é
definida e geralmente é refrataria a diferentes modalidades de tratamento. A toxina
botulinica tipo A € uma potente neurotoxina, produzida através de uma bactéria
gram-positiva anaerdbica conhecida como Clostridium botulinum que atua
bloqueando a liberacdo de acetilcolina na terminacdo nervosa e suas proteinas
intracelulares. Atualmente, estudos vém avaliando o0 uso da toxina botulinica tipo A
no tratamento da nevralgia do trigémeo. Com isso, o presente estudo tem como
objetivo avaliar a eficacia da utilizacdo da Toxina Botulinica Tipo A no tratamento da

nevralgia do trigémeo.

Palavras-chaves: nevralgia do trigémeo, toxina botulinica, eficacia, terapéutica e

tratamento.



ABSTRACT

The trigeminal nerve, known as the fifth pair of cranial nerves, has three well-marked
divisions. Facial neuralgia is defined as a type of pain that runs along the length of
the nerve, with trigeminal neuralgia being its most serious and common kind.
Trigeminal neuralgia is a type of pain considered one of the worst pains that humans
can experience, being described as a searing electric shock along the trigeminal
nerve, for which the etiology is not yet defined and generally being refractory to
different modalities of treatment. Butolin Toxin Type A is a potent neurotoxin,
produced by a gram-positive anaerobic bacterium known as Clostridium botulinum,
which acts in different ways, including blocking the release of acetylcholine in the
nerve ending and its intracellular proteins. Currently, studies have been evaluating
the use of Butolin Toxin Type A in the treatment of trigeminal neuralgia. The present
study aims to evaluate the effectiveness of using Butolin Toxin Type A in the

treatment of trigeminal neuralgia.

Keywords: trigeminal neuralgia, botulinum toxin, efficacy, therapeutics and treatment.
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1 INTRODUCAO

O nervo trigémeo é o quinto par de nervos craniano e possui trés divisdes
bem definidas, sendo elas, o ramo oftalmico (V1), ramo maxilar (V2) e ramo
mandibular (V3). Considerando como uma importante diferenca, os ramos oftalmico
(V1) e maxilar (V2) possuem apenas fibras sensitivas enquanto que o ramo

mandibular (V3), possui fibras tanto sensitivas quanto motoras™?.

As nevralgias faciais séo definidas como um tipo de dor que percorre ao longo
do nervo, nesse caso, 0 nervo trigémeo, que € a mais grave e comum das nevralgias
gue é muitas vezes descrita pelo paciente como uma dor que se assemelha a

origem odontogénica, se diferenciando por ser semelhante a um choque elétrico®.

A etiologia, ainda nado definida para a nevralgia do trigémeo, €
constantemente associada a compressao desse nervo por conta do envelhecimento
de vasos sanguineos ocorrendo uma suscetibilidade a desmielinizacéo localizada do

mesmo°.

Com base no tratamento, a primeira escolha € o tratamento medicamentoso
com o uso de carbamazepina 200mg classificada como anticonvulsivante que
apresenta boa eficacia no controle da dor e na quantidade de episddios durante o
dia, além de ser menos invasivo. Porém, por nao ser satisfatorio em alguns casos,

ha a possibilidade de outros tratamentos, como os tratamentos invasivos®.

7z

A toxina botulinica € considerada uma neurotoxina potente extraida da
Clostridium botulinum, bactéria gram-positiva anaerdbica, como possui diversos
sorotipos, a mais utilizada e recomendada para fins estéticos, € o sorotipo A visto

que é o mais potente e atua na inibicao da acetilcolina®.

Mesmo que ha mais de duas décadas a toxina botulinica vem sendo utilizada
com finalidade estética, por conta do seu efeito ser a paralisacdo do musculo,
estudos foram e s&o desenvolvidos para que o uso da toxina botulinica se estenda

promovendo salde e bem-estar em diversos tratamentos nas mais diferentes areas”.

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura
acerca da utilizacdo da toxina botulinica para tratamento da nevralgia do trigémeo,
avaliando a eficacia da utilizacdo da toxina botulinica tipo A para o tratamento da

nevralgia do trigémeo.



2 METODOLOGIA

O presente trabalho estd sendo realizado através de uma revisao sistematica
de literatura tendo como base artigos cientificos das bases de dados, como PubMed,
Scielo e Google Scholar, e livros baseados no assunto, em uma forma qualitativa e
gquantitativa descritiva. A pesquisa foi conduzida incluindo estudos de nevralgia do
trigémeo usando como tratamento a aplicacdo de toxina botulinica tipo A. As
palavras chaves utilizadas para as buscas dos artigos foram “nevralgia do trigémeo”,
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“toxina botulinica”, “eficacia”, “terapéutica” e “tratamento”.

2.1 Critérios de incluséo

Seguiu-se 0s seguintes critérios: 1) Estudos com pacientes diagnosticados
com nevralgia do trigémeo que usaram como tratamento a aplicacdo de toxina
botulinica; 2) Pacientes com idade igual ou maior que 18 anos; 3) Estudos no

intervalo de 25 anos.

2.2 Critérios de exclusao
Seguiu-se 0s seguintes critérios: 1) Artigos sem metodologia detalhada;

2) Artigos duplicados.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Nevralgia do trigémeo

A nevralgia do trigémeo “a mais grave e a mais comum das nevralgias faciais,
caracteriza-se por uma dor semelhante a um choque elétrico ou lancinante”
(NEVILLE®). Pode-se considerar ainda que o paciente apresente dor aguda e
limitada a um ou mais ramos do nervo trigémeo, sendo mais comum encontrar nos
ramos maxilares (V2) ou mandibulares (V3), sendo ainda vista como a condicao
mais dolorosa entre todas as conhecidas, podendo até mesmo citar que tal condicdo
apresenta um dos indices mais elevados de suicidio quando comparado a outras

doencas 3°.

Embora ndo haja uma etiologia definida para a nevralgia classica do trigémeo,
€ bastante associada a compressao do nervo trigémeo por meio do envelhecimento
dos vasos sanguineos fazendo com que o nervo fique suscetivel a desmielinizacéao
localizada. J& a nevralgia sintomatica do trigémeo, também chamada de secundaria,
pode ser desenvolvida ainda em pacientes portadores de esclerose multipla ou até
mesmo vir a manifestar depois da compresséao do nervo por conta de neoplasias ou

malformacées arteriovenosas®®.

Segundo Neville et al.,2016, a incidéncia apresentada nos Estados Unidos é
de 4 a 5 casos em uma populagéo de 100 mil pessoas a cada ano e na Europa essa
incidéncia é mais alta, tendo de 26,8 a 28,9 a cada 100 mil pessoas. Vale salientar
ainda que em torno de 2% a 4% acontecem em pacientes portadores de esclerose
multipla, além de saber que em torno de 2% a 4% dos pacientes portadores de
esclerose multipla poderédo desencadear nevralgia do trigémeo®.

Nas caracteristicas clinicas podemos enfatizar que é mais comum em
pacientes com mais de 50 anos, mulheres em uma razéo de 1,5:1, além de afetar
um ou mais ramos do nervo trigémeo (ramo oftalmico é pouco afetado, cerca de 4%
dos casos apenas) e o envolvimento bilateral ser extremamente raro, podendo
apontar esclerose multipla subjacente o que pode se apresentar mais

precocemente®.

‘A dor é provocada pela estimulagio de uma zona especifica de

desencadeamento ao longo da distribuicdo do nervo trigémeo, em geral na dobra



nasolabial ou regido intraoral” (NEVILLE®). A algia geralmente é iniciada através de
gatilhos, como lavar o rosto, se barbear, comer, escovar 0s dentes ou se expor a
uma brisa, e cada episddio dura em torno de 2 minutos, ndo ultrapassando esse

tempo®.

As zonas de gatilho, mais observadas na regido nasal e perioral, possuem
dimensbes variaveis e geralmente sdo provocadas por um toque ou uma acgao
muscular, frequentemente os pacientes acometidos pontuam o ato de falar e
mastigar sendo os principais gatilhos que acarretam a dor, de acordo com
Stefano et al.,2018".

A principio a dor comega a se desenvolver de maneira mais branda sendo
relatada como uma pontada, dor continua e imprecisa ou até mesmo sensacgdo de
gueimacéao e, por conta disso, pode-se levar a um tratamento inadequado visto que
inicialmente se pensa em disturbios nos dentes, maxilares e no seio maxilar. Com o
passar do tempo, a incidéncia da dor passa a ser mais frequente e com uma
intensidade mais elevada, podendo ser relatada como sensacdo de choque

elétrico®>"®.

O diagndstico é feito através de critérios rigidos e, se os padrdes da dor nao
respeitarem tais critérios, € dado um diagndstico diferente, porém guando atendem
parcialmente esses critérios, ganham o termo alternativo de ‘nevralgia do trigémeo
atipica’, ‘dor facial idiopatica persistente’ e ‘nevralgia facial atipica’®. O diagnéstico da
nevralgia do trigémeo € principalmente clinico, sendo fundamentado no histérico do
paciente e nos critérios diagnésticos da IASP e da International Headache Society
(IHS)®.

Vale enfatizar que sinais objetivos de perda sensorial ndo devem ser
apontados no exame fisico, sendo assim, uma caracteristica diferencial da nevralgia
do trigémeo®. Além disso, é de extrema importancia ressaltar que de acordo com
Maarbjerg et al.,2017, ndo ha testes laboratoriais ou de diagnosticos nitidos para

definir a nevralgia do trigémeo”®.

Segundo Bendtsena et al.,2019, deve-se frisar ainda que o exame de

ressonancia magnética pode ser aplicado para pesquisar a etiologia da nevralgia do
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trigémeo visto que nenhuma sintomatologia pode eliminar a forma secundéria dessa

doenca®.

3.2 Toxina botulinica

A toxina botulinica € uma potente neurotoxina, produzida através de uma
bactéria gram-positiva anaerdébica conhecida como Clostridium botulinum. Esta
toxina possui Vvarios tipos de soro, sendo eles: A, B, C (¢ e ¢?, D, E, F e G,
chamados sorotipos de toxina, tendo como principal acéo a inibicdo da liberacéo de

acetilcolina, dentre eles o mais utilizado e potente esteticamente, é o sorotipo A”.

Assim como ha quase duas décadas a toxina botulinica vem sendo utilizada
com finalidade estética, muitos estudos foram e sdo desenvolvidos para que a
mesma seja utilizada em tratamentos ligados ao bem-estar e satde em si. Mediante
aos inumeros mecanismos de acdo que a substancia, ao ser aplicada, responde no
organismo, pode-se ressaltar a atuacdo no sistema nervoso autbnomo e a inibicao
da acetilcolina estando envolvida na hiperatividade dos musculos lisos, nos tecidos
exocrinos glandulares, efetor e ganglionar, na quebra da cascata de formacéo do

suor, entre outras®.

Hoje no mercado existem inameras marcas, valores, capacidades de
unidades e excipientes diferentes, por isso a importancia de uma reconstituicao,
aplicacao e refinamento (retoque ou ajuste de dose) de forma segura e com vasto
conhecimento em anatomia. A aplicacdo deve ser feita através de um profissional
habilitado, para a melhora, seguranca e eficacia, visto que esse profissional ira
avaliar individualmente o paciente e desenvolver o melhor plano de tratamento para

0 mesmo, seja ele estético ou nao.

3.2.1 Mecanismo de acdo da toxina botulinica

Vale evidenciar que o sorotipo A é o mais estudado no sentido terapéutico
visto que, ao ser aplicada, bloqueia a liberacdo de acetilcolina na terminacao
nervosa e suas proteinas intracelulares, desencadeando uma diminuicdo da
contracdo muscular, além do seu mecanismo de agdo e suas poténcias variam

consideravelmente®.



11

Segundo De Mello et al., 2009, a Toxina Botulinica Tipo A (BTX-A) age
através da reducado da atividade dos neurotransmissores, possuindo quatro acoées,
sendo elas: o relaxamento muscular, atuando sobre musculos estriados e sobre o
reflexo de estiramento medular; a acdo antinociceptiva, através do bloqueio da
liberacdo de peptideos relacionados com a dor; a acdo sobre sistema nervoso
autbnomo, atuando sobre as glandulas (salivar, sudoripara e lacrimal) e sobre a
bexiga e a prostata; e por fim, acdo direta e indireta sobre o Sistema Nervoso

Central®.

Ainda de acordo De Mello et al., 2009, os mecanismos de acéo possivelmente
associados a acdo antinociceptiva da BTX-A referem-se a sua capacidade de
bloqueio da inervacdo colinérgica, normalizagdo da atividade de fuso muscular,
transporte retrogrados para o sistema nervoso central, inibicdo da inflamacao estéril

e eliminac&o dos pontos gatilhos musculares”.

A agdo antinociceptiva da BTX-A, ainda ndo compreendida integralmente,
eventualmente possui agdes pré-ganglionar e poés-ganglionar reduz o fenémeno de
sensibilizacdo periférica e central acarretando a diminuicdo da sensacdo de

d0r11,12,13

3.2.2 Reconstituicio, preparo e armazenamento

Atualmente se encontra diversas marcas da BTX-A salientando que cada
marca tem seu padrdo de fornecimento ao consumidor, além de existir marcas que
nos proporcionam frascos com 50u, 100u, 300u ou 500u, onde ‘U’ significa a unidade
internacional de toxina botulinica tipo A para indicar a poténcia biolégica das

preparacdes™.

Por conta da toxina botulinica ser distribuida em p0, se faz necessario fazer a
reconstituicdo com soro fisiologico estéril 0,9% a fim de torna-la uma solucéo liquida
para posteriormente ser injetada, preconizando 1 ml de soro fisiologico para cada

50u de toxina botulinica®>®.

A reconstituicdo deve ser feita cuidadosamente, apOs retirar o vacuo,
injetando o soro fisiolégico 0,9% lentamente com o bisel da agulha estando
encostado levemente na parede interna do vidro. Apés colocar toda a quantidade de

soro desejada para o determinado frasco, € indicado agitar cuidadosamente o frasco
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em movimentos circulares e aguardar cerca de quatro minutos depois de

homogeneizada®*®.

Levando em consideracdo toda assepsia e seguranca, 0 profissional
habilitado devera pegar o frasco, ainda fechado e refrigerado a - 5°C, com cuidado e
sem movimentos bruscos, para que nao haja a “quebra” ou “perda” dessas unidades

antes mesmo da reconstituicao”.

A BTX-A deve ser usada imediatamente ou guardado no refrigerador de 2°C a
8°C e para ser usada dentro de no maximo 4 horas. O recipiente e a seringa usados
com o medicamento, bem como a solugdo residual de BTX-A, devem ser

descartados em caso de perda da esterilidade da solugéo™.

3.2.3 Dosagem e método de aplicacdo da toxina botulinica para a nevralgia do

trigémeo
A dosagem nas aplicacbes de toxina botulinica tem uma vasta variedade de

dosagens variando de 20 a 200u, modificando-se principalmente por estudo.
Diferentemente da dosagem, o método de aplicagdo € determinante para se ter o
sucesso do tratamento, além de possuir algumas variacbes, deve-se preencher

requisitos minimos para n&o ocorrer falhas no tratamento®’819:20.21.22

Zufiga et al.'” elaborou um estudo com 12 pacientes portadores de nevralgia
do trigémeo que nao obtiveram melhora com o tratamento medicamentoso, variando
a dose da BTX-A entre 20 e 50u. A aplicacédo de toxina botulinica foi dada por via
subcutanea em doses divididas em diversas zonas de gatilho por toda extensdo do
nervo trigémeo, sendo recomendado ainda uma aplicacdo adicional no musculo
masseter. Surpreendentemente, os pacientes demonstraram alivio da dor apos
poucos segundos da aplicacdo, sendo reavaliados em intervalos semanais por 8
semanas. A escala visual analdgica (VAS) foi utilizada para quantificar a dor antes
da aplicacdo de BTX-A e apds a aplicacdo durante as visitas de acompanhamento.
Na 8° semana, a pontuacdo média de dor na VAS saiu de 8,83 para 4,08, além de
apresentar reducdo de ataques paroxisticos por 24 horas de 23,42 para 8,67. Dessa
forma, o estudo constatou a melhora da algia em 10 dos 12 pacientes, possuindo

apenas 2 pacientes sem melhora. Além disso, foi constatado que 0s pacientes
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permaneceram cerca de 60 dias sem apresentar dor, tendo como Unica

desvantagem a assimetria facial transitoria.

Ja Crespi et al.'®, elaborou um estudo com 12 pacientes portadores de
nevralgia do trigémeo que ndo obtiveram melhora com o tratamento medicamentoso,
porém apenas 9 pacientes concluiram o estudo. Nesse estudo houve auxilio de um
aparelho de injecdo com navegacao assistida, os pacientes ficavam em posicao
supina e com a mucosa e estruturas da fossa esfenopalatina anestesiadas por meio
de uma incisdo de 1 a 2 mm, sendo injetado 25u de BTX-A suspensa em 0,5 ml de
solucdo salina justamente no ganglio esfenopalatino em apenas um local de
aplicacdo. O acompanhamento foi realizado de 5 a 8 semanas com 0s pacientes
sendo avaliados pelo score de comprometimento neuropético (ECN) e identificou-se
uma melhora de 50%, no qual 6 pacientes obtiveram efeitos adversos variados como
diplopia, disfagia, desconforto na mandibula e assimetria nasolabial. Dessa forma,
mesmo exibindo resultados positivos no qual 9 pacientes responderam ao
tratamento e apenas 1 teve a remissao total dos sintomas desde a primeira
aplicacdo, o estudo ndo mostra ser tdo seguro por conta dos variados efeitos

adversos.

Liu et al.'®, por sua vez também elaborou um estudo, porém diferentemente
dos outros, avaliou dois grupos de faixas etérias diferentes, além de ter 43
pacientes. Os critérios de inclusdo escolhidos foram pacientes portadores de
nevralgia do trigémeo classica sem exposicdo anterior ao tratamento com toxina
botulinica e falha de intervencbes médicas e cirargicas aceitas. O primeiro grupo
sendo composto por 14 pacientes maiores de 80 anos obtiveram a dose entre 45 a
150u de BTX-A, e o0 segundo grupo composto por 29 individuos menores de 60 anos
obtiveram a dose entre 30 a 200u de BTX-A. As aplicacfes tiveram como base a
sintomatologia dos pacientes, sendo submucosas ou intradérmicas nas zonas de
gatilho. Dentre todos os pacientes, apenas 4 apresentaram efeitos adversos, sendo
0 mais comum a assimetria facial e o hematoma, ambos de carater transitério. J4 a
sintomatologia dolorosa foi quantificada através da escala visual de dor (VAS) em
gue foi constatado a melhora de cerca de 50% dos pacientes em ambos 0S grupos.
Os pacientes foram acompanhados por um més e observaram a melhora clinica em
aproximadamente 3 semanas. Portanto, salienta-se que o tratamento é seguro tanto

para jovens, quanto para idosos, no qual as diferentes dosagens ndo apresentaram
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diferencas relevantes dos efeitos, sendo preconizado sempre a menor dose

possivel.

Borii et al.®, elaborou um ensaio clinico com 27 pacientes no qual 10
possuiam 1 ramo do trigémeo afetado. Os critérios de inclusdo escolhidos foram
pacientes portadores de nevralgia do trigemeo com fracasso do tratamento
medicamentoso, intensidade basal da dor 24 e frequéncia de episddios diarios =4.
Foi utilizado uma aplicacdo apenas no ramo afetado de 50u. Ja para os outros 17
pacientes, onde possuiam dois ramos do trigémeo afetado, foram aplicador 50u em
cada ramo, totalizando 100u. No ramo maxilar do nervo trigémeo o ponto de
aplicacdo foi no arco zigomatico e, no ramo mandibular, foi abaixo do arco
zigoméatico. Tais pacientes foram acompanhados por cerca de 6 meses, onde
demonstrou um significante diminuicdo de 50% na escala de dor (VAS) no final dos
6 meses e 44,4% demonstrou remissdo total dos sintomas. Apenas 3 pacientes
dispuseram de efeitos colaterais, sendo um com fraqueza facial do lado injetado,
com remissdo em 2 meses e, 0S outros 2 pacientes, apresentaram fraqueza do

masseter de carater permanente, segundo relatos.

Ja Zhang et al.?

, evidenciou em seu estudo piloto a aplicacdo de BTX-A em
100 pacientes portadores de nevralgia do trigémeo classica, porém apenas 81
concluiram o estudo. Todos os pacientes apresentavam informacdes detalhadas das
particularidades clinico-patolégicas disponiveis, assim, foram submetidos a uma
ressonancia magnética ou tomografia computadorizada para eliminar a existéncia de
patologia estrutural, assim como outros exames (hemograma completo,
eletrocardiograma, testes de funcéo hepética, testes de funcao renal, entre outros) a
fim de excluir quaisquer coagulopatia e disfuncdo dos principais 6rgéos, sendo eles
coracdao, figado e rim. Neste estudo, os pacientes foram divididos em dois grupos,
onde o primeiro grupo era composto por 44 pacientes que obtiveram a dose entre 70
a 100u em dose Unica e, o segundo grupo, composto por 37 pacientes obtiveram a
dose entre 50 a 70u em duas doses. As aplicacbes em ambos 0s grupos foram
executadas via intradérmica, submucosa e local. Foi evidenciado apenas 14
pacientes com efeito colateral, citado apenas como leves ou moderados, sem
identificar quais foram os efeitos, além de demonstrar que os resultados nao

modificaram durante a segunda aplicacdo, ou seja, mostrando que apenas uma
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dose é eficiente. Os pacientes foram acompanhados por um periodo de 6 meses,

onde houve uma melhora significativa.

Por Gltimo, Wu et al.??

, resolveu comparar a aplicagéo de toxina botulinica em
pacientes de diferentes faixas etarias (jovens e idosos), variando de 33 a 93 anos,
obtendo 104 pacientes para o estudo onde todos eram portadores de nevralgia do
trigémeo classica com fracasso no tratamento médico visto que ndo responde a um
dos dois medicamentos, como a carbamazepina 400-1.200 mg/dia e a
oxcarbamazepina 900-1.800 mg/dia. Neste estudo, a BTX-A de 100u foi
reconstituida em 2 ml de solugdo salina 0,9%, ou seja, 50u/ml, de acordo com
orientacdes do fabricante. No ato da aplicacdo, é preconizado que o paciente fique
em posicao supina e a solucdo seja aplicada via intradérmica no local da dor e na
zona de gatilho utilizando uma seringa de 1 ml com agulha 0,45 x 16 mm, em
contrapartida, nas aplicacbes mudltiplas locais, deve-se haver uma distancia de
15 mm entre os locais de aplicacdo, com apenas 5u em cada local. Se o paciente
apresentar algia em mucosa oral, aplicacbes eram realizadas na submucosa com
2,5u em cada local da mesma forma descrita acima. Ao longo do procedimento, as
aplicacbes mais profundas, em musculos, por exemplo, foram evitadas a fim de
prevenir efeitos indesejaveis. ApOs a aplicacdo, 87 pacientes demonstraram
resultados efetivos apds o periodo de laténcia mediana de 8 dias. Cerca de 41
pacientes declararam que a algia estava completamente controlada, porém 46
declararam alivio adequado da dor, ou seja, 83,7%. Aproximadamente 17 pacientes
expuseram falha no tratamento, 9 relataram apenas uma leve melhora, 7 pacientes
nao apresentaram alteracdo e apenas 1 paciente relatou piora, totalizando 7,7%.
Dentre os 87 pacientes que apresentaram reducdo completa ou adequada da dor o
tempo para atingir o pico de eficacia variou de 7 a 112 dias. Portanto, esse estudo
sugere gque a faixa etaria pode estar relacionada ao resultado final do tratamento
com a BTX-A visto que as taxas de sucesso foram maiores em pacientes com mais
de 50 anos. No grupo em que 0s pacientes eram mais jovens, o tempo médio para
inicio dos efeitos foi de 11,76 dias e 32,29 dias para efeito de pico. Em contrapartida,
No grupo em que 0s pacientes eram mais idosos, esse tempo médio para inicio dos
efeitos foi de 10,05 dias e 34 dias para efeito de pico. Dessa forma, apos o periodo
de laténcia mediana de 7,5 dias, 17 pacientes apresentaram assimetria facial nos

locais de aplicacdo e essa assimetria, de carater transitério, durando de 21 a
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120 dias. Ja no grupo mais jovem, o tempo antes da assimetria facial foi de 14,5 dias
e sua duracéo foi de 54,25 dias e, no grupo mais velho, o tempo antes da assimetria

facial foi de 11,78 dias e sua duracao foi de 40 dias.

3.2.4 Durabilidade e eficacia

E de extrema importancia avaliar o publico antes de adquirir certa quantidade
de frasco, visto que a qualidade do produto € avaliada na armazenagem de origem e
na chegada até o local, mantendo a sua eficacia na clinica ou consultério onde sera
reconstruido e aplicado, até porque a ma& administracdo e armazenamento afetam

na durabilidade do produto™.

Apoés todo o protocolo de avaliagédo e preparo da BTX-A, deve ser feita a
marcacao correta na pele do paciente e posteriormente, com uma seringa estéril,
aplicar a solugéo nos pontos e na quantidade definida no planejamento visto que a
guantidade deve-se levar em consideracdo a musculatura de cada paciente. Vale
destacar ainda que a toxina botulinica tém inicio da sua acdo de 2 a 5 dias até 15

dias, tendo uma duracdo média de 3 a 4 meses, o que pode chegar & 6 meses®?*.

Dessa forma, estudos mostram a eficacia da BTX-A quando comparada ao
tratamento convencional farmacolégico nos pacientes portadores de nevralgia do
trigémeo, onde h& remissdo da algia e do niumero de episédios diarios, além de
apresentar vasta vantagem por sua longa duracdo e facilidade de

administraggo*’ 1819202122

3.2.5 Indicacdes e contra-indicacOes da toxina botulinica

Assim como toda e qualquer substancia, existem indicagcdes, mesmo que
estéticas para o uso da BTX-A. Algumas das indicacdes seria o espasmo hemifacial,
blefarospasmo, torcicolo espasmadico, dor crbnica, hipertrofia, linhas faciais hiper
funcionais, correcdes de assimetrias faciais, tratamento estético de rugas
hipercinéticas e hiperidrose focal palmar, plantar e axial®.

J& as contra-indicagfes seriam gravidez ou amamentacdo, infec¢do ativa na
area, alergias aos constituintes da toxina, expectativas irrealistas, cicatrizacao
hipertréfica ou queloidiana, atrofia cutanea (uso de esterbides orais cronicos ou

sindromes genéticas), dermatoses ativas (psoriase ou eczema), fraqueza motora
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(poliomielite ou paralisia de Bell), transtornos muscular (ELA, miastenias graves,
miopatias), medicamentos inibidores de sinalizacao neuromuscular
(aminoglicosideos, penicilamina, quinina, bloqueadores de calcio), condicéo

sistémica n&do controlada e ocupacao que exija expressao facial®.

3.2.6 Efeitos adversos

Os efeitos adversos provenientes do tratamento da nevralgia do trigémeo com
a aplicacao de toxina botulinica séo diversos, a assimetria facial transitéria sendo a

mais comum. Zufiiga et al.'’

, Classificou como efeito adverso a assimetria facial
transitéria devido & fraqueza dos musculos faciais. J& Crespi et al.'®, apresentou
efeitos adversos variando de disfagia, assimetria facial nasolabial, desconforto na

mandibula até diplopia.

19
l.

Liu et al.”” por sua vez destacou a assimetria facial e o hematoma, ambos

.° evidenciou

transitorios, em apenas 4 dos 43 pacientes de seu estudo. Boru et a
apenas 3 pacientes com efeito colateral, sendo apenas um paciente com fraqueza
facial do lado aplicado com remissdo em 2 meses e 2 pacientes relataram fraqueza

do masseter de carater permanente.

Zhang et al.®

, afirmou que 14 dos 100 pacientes apresentaram efeito
colateral e, por Gltimo, Wu et al.??, destacou em seu estudo que os efeitos adversos
encontrados foi apenas a assimetria facial no local da aplicagdo com carater

transitorio.

Portando, ressalta-se que o risco de efeitos colaterais vindos do tratamento
com a toxina botulinica ndo devem ser eliminados ou ignorados visto que a
guantidade de efeitos colaterais associado com o aumento da prevaléncia da
nevralgia do trigémeo com a faixa etaria nos mostra a necessidade de novas

abordagens minimamente invasivas e bem toleradas®’*8192021:22,

3.3 Tratamento da nevralgia do trigémeo

Com base no tratamento, € de extrema importancia destacar que ha raros
casos de remissdo permanente espontanea da nevralgia do trigémeo, além de ter
uma evolucao clinica prolongada®. Inicialmente, o tratamento é medicamentoso que

tem como primeira escolha a carbamazepina 200mg (anticonvulsivante)
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apresentando boa eficacia no controle da dor e no namero de episddios por dia,
salientando que técnicas menos invasivas se reservam a destruicdo de partes

acometidas do nervo trigémeo®°.

Quando o tratamento medicamentoso ndo for satisfatorio, as possibilidades
sdo o0s tratamentos invasivos (cirdrgicos), como a descompressdo microvascular,
rizotomia por glicerol, remocdo das irregularidades Osseas na base do créanio
localizadas sobre o nervo trigmeo (descompressao), microcompressdo do
glangliogasseriano com baldo, rizotomia percutanea por radiofreqiéncia e

neurectomia’.

Atualmente, tem se discutido sobre a aplicacdo de BTX-A para a nevralgia do
trigémeo, quando ha o fracasso do tratamento farmacoldgico visto que além de ser
uma potente neurotoxina, inibe a liberacdo de acetilcolina nas terminagdes nervosas
0 que enfraquece o musculo por um periodo de 3 a 4 meses, podendo se estender
até 6 meses®***. Além disso, ha ainda a inibicdo da inflamacdo neurogénica e a
sensibilizacéo periférica, sendo considerado um potencial tratamento para a dor,
apresentando excelentes resultados, com remissdo da dor e da quantidade de

episédios diarios*”*819:20:21.22
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4 DISCUSSAO

Inicialmente pode-se perceber que todos os estudos citados possuem
resultados e técnicas similares, entretanto h& divergéncias na dosagem,
acompanhamento e local de aplicacdo®” 81929222 podemos citar ainda que a maior
parte dos pacientes selecionados ndo obtiveram sucesso com o tratamento

farmacoldgico utilizando anticonvulsivantes®’ 8.

Com relagdo ao parametro utilizado na avaliagdo da nevralgia do trigémeo,
pode-se afirmar que Wu et al.??, Zhang et al.** e Bori et al.?*® usaram como

.Y tenha

parametro a classificacdo internacional de cefaléia, mesmo que Zhang et a
como diferencial a solicitacdo de exames como ressonancia magneética, tomografia
computadorizada, hemograma completo e coagulograma para eliminar outras

|.20

doencas. Ja Boru et al.“~ acrescentou a avaliagdo da intensidade e frequiéncia da dor

a classificacao internacional de cefaléia.

Compreendeu-se ainda que houve uma variagdo extensa na dosagem de
toxina botulinica utilizada, variando entre 20u e 200u"*819202122 " 7435 et al.'’,
usou a menor variacdo dentre os estudos correspondente entre 20u e 50u, assim

1 22
|18 l.

como Crespi et al.™ que se limitou a 25u, Wu et al.”“ também se limitou a uma dose,

nesse caso de 100u. J& Liu et al.” utilizou entre 45u a 150u e Borii et al.”° entre 50u
a 100u, ou seja, usaram doses similares, porém vale salientar que Liu et al.'®
separou seu estudo em dois grupos, onde o outro grupo utilizou dose entre 30u a
200u. Vale salientar ainda sobre a dosagem que Zhang et al.?*, foi 0 Gnico estudo
gue aplicou mais de uma dose, onde um grupo utilizou entre 70u a 100u em dose

Unica e o outro grupo recebeu entre 50u a 70u em duas doses.

Constaram ainda que ha semelhancas no local de aplicacdo entre a maioria
dos autores onde foi utilizado pontos de gatilho e sintomatologia, ou seja, local da
dor do paciente como guia de aplicacdo, sendo ainda aplicadas por via intradérmica

17,1921 1.8 aplicou a toxina botulinica na fossa

ou submucosa Crespi et a
esfenopalatina e Borii et al.?°, uma dose no ramo afetado, sendo ele, maxilar e/ou
mandibular. Diferentemente, Wu et al.??, determinou um “protocolo” de aplicacdo
onde ha uma distancia de aplicacdo da toxina botulinica em intervalos de 15 mm

entre as doses, além de ter apenas 5u em cada local.
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Com relagcdo ao acompanhamento, este variou de 4 semanas a 6 meses,

1.1 e Crespi et al.*® fizeram acompanhamento dos pacientes por até

19 20 21
l. l. l.

onde Zufiga et a

8 semanas, Liu et al.”” por 4 semanas, Boérlu et al.”~ e Zhang et al.“” por 6 meses e,

por Gltimo, Wu et al.?? acompanhou por 13 semanas. Dessa forma, percebeu-se que

guanto maior o acompanhamento, maior é a reducdo continua dos

Sintomasl7,18,19,20,21,22.

Pode-se salientar, dessa maneira, que os resultados finais dos estudos foram

similares entre si onde 0s pacientes evoluiram como o esperado até a remissao

171921 “norém, no estudo de Wu et al.??, houveram pacientes

2
|.O

completa dos sintomas
gue apresentaram dor controlada dentro de 8 dias, Boru et al.”” relatou que 44,4%
dos pacientes evoluiram como o esperado até a remissdo completa dos sintomas e

18
l.

Crespi et al.™", por relatar muitos efeitos adversos, ndo foi considerado um estudo

seguro e apresentou apenas um paciente com remissao completa dos sintomas.

Com relacéo aos resultados, foram usados para comparar a escala visual de
dor (VAS)192021 " ayceto Wu et al.?? e Crespi et al.'® que usaram o escore de

comprometimento neuropatico.

Ressalta-se ainda que os estudos obtiveram poucos efeitos adversos, sendo
de maneira geral transitérios, Zafiga et al.>” e Wu et al.?® relataram assimetria facial,

1.1° além de relatar assimetria facial também relatou hematoma no local da

Liu et a
aplicacdo. Bori et al.?° relatou fraqueza facial do lado injetado apenas por 2 meses e
fraqueza do masseter permanente. Por Ultimo, Crespi et al.’® foi considerado o
estudo que mais apresentou efeitos adversos, sendo eles, disfagia, assimetria
nasolabial, desconforto na mandibula e diplopia. Convém enfatizar ainda, que

21
l.

Zhang et al.“" citou apenas os efeitos colaterais como leves ou moderados, sem

identificar quais foram os efeitos.

O estudo de Wu et al.?> se mostrou 0 mais efetivo visto que evidenciou que os
efeitos positivos da toxina botulinica em idosos portadores de nevralgia do trigémeo
foram mais rapidos quando comparados aos pacientes jovens, além de destacar a
melhora dos sintomas quando comparado aos pacientes jovens, porém assim como
os efeitos positivos foram mais rapidos nos pacientes mais idosos, os efeitos

adversos também foram.
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Porém, pontua-se ainda que o estudo menos efetivo foi o de Crespi et al.*®

por apresentar muitos efeitos adversos, além de ser o estudo que apresentou a
menor quantidade de pacientes dentre todos eles, tendo apenas 9 pacientes que

concluiram o tratamento proposto.

Convém sinalizar que as injecdes de toxina botulinica possibilitam mais
conforto, menos riscos de efeitos colaterais e efeitos colaterais mais leves quando
em comparacdo com abordagens cirurgicas, principalmente em pacientes com mais
idade. Dessa forma, a toxina botulinica é utilizada em pacientes com sintomatologia
dolorosa em zonas de gatilho, além de apresentar poucos efeitos adversos que nao
sdo considerados graves, sendo ainda de carater transitorio, ou seja, apresentam
remissdo em  poucas semanas sem necessidade de tratamento

adiCiOnaisl7’18’19'20'21’22-
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Contudo, pode-se concluir que a toxina botulinica € uma peca altamente
eficiente no tratamento da nevralgia do trigémeo onde pacientes ndo possuem
remissao com o tratamento medicamentoso. Vale frisar ainda a importancia de uma
padronizacdo de técnica e dose a ser usadas visando uma maior seguranca, tanto

para o profissional quanto para o paciente.
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