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RESUMO

A Neuralgia do Trigémeo (NT) € considerada a pior dor que o ser humano
pode sentir e é, frequentemente, refrataria a diversas modalidades de tratamento. A
Toxina Botulinica Tipo A (BTX-A) é uma substancia produzida pela bactéria
Clostridium botulinum que se caracteriza por ser uma neurotoxina muito potente.
BTX-A é uma neurotoxina que atua de diversas formas nas fibras nervosas, sendo
uma delas, a redu¢do na atividade dos neurotransmissores nociceptivos. Frente a
isso, presente estudo objetivou avaliar a eficacia da utilizacdo da BTX-A no
tratamento da NT. Para tal, realizou-se uma busca nas bases de dados Pubmed e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) utilizando os descritores “Trigeminal Neuralgia”
AND “Botulinum Toxins, Type A” através da qual obteve-se 145 estudos. Foram
utilizados como critérios de inclusdo: estudos com pacientes diagnosticados com NT
que foram tratados com BTX-A, intervencgao clinica e medicamentosa em humanos
e pacientes com idade igual ou superior a 18 anos. Foram utilizados como critérios
de exclusdo: artigos sem metodologia detalhada, revisdes de literatura e artigos
duplicados. Apds a aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusao, selecionou-se 10
artigos para a produgao dessa revisdao. A possibilidade de tratamento de NT com
BTX-A apresenta-se como uma opgao menos invasiva, para 0s pacientes
refratarios, no entanto, a falta de um protocolo adequado prejudica a eficacia do
tratamento. Mesmo assim, altas taxas de sucesso tém sido reportadas utilizando
diferentes técnicas de aplicagdes e dosagens. Efeitos colaterais que puderam ser
observados foram, reducdo da forca de contragdo muscular no masseter € no
musculo orbicular do olho, assimetria facial, paralisia transitéria do nervo bucal,
edema, prurido e/ou dor nos locais de injecédo. Efeitos tais, que em sua maioria,
foram de resolucdo espontanea e que nao afetaram a qualidade de vida dos
pacientes. Pode-se concluir que tratamento de NT com BTX-A € um tratamento
seguro, que oferece poucos riscos, confortavel e eficaz, com altas taxas de sucesso
por longos periodos de tempo com apenas uma aplicagdo, portanto deve ser uma
opgao prévia a técnicas invasivas como, a cirurgica e a radiofrequéncia.



ABSTRACT

Trigeminal Neuralgia (NT) is considered the worst pain that humans can
experience and is often refractory to different treatment modalities. Botulinum Toxin
Type A (BTX-A) is a substance produced by the bacterium Clostridium botulinum
which is characterized by being a very potent neurotoxin. BTX-A is a neurotoxin that
acts in several ways on nerve fibers, one of which is the reduction in the activity of
nociceptive neurotransmitters. In view of this, this study aimed to evaluate the
effectiveness of using BTX-A in the treatment of NT. For this, a search was carried
out in the databases Pubmed and Biblioteca Virtual em Saude (BVS) using the
descriptors “Trigeminal Neuralgia” AND “Botulinum Toxins, Type A” through which
145 studies were obtained. The following inclusion criteria were used: studies with
patients diagnosed with NT who were treated with BTX-A, clinical and drug
intervention in humans and patients aged 18 years or older. Exclusion criteria were:
articles without detailed methodology, literature reviews and duplicate articles. After
applying the inclusion and exclusion criteria, 10 articles were selected for the
production of this review. The possibility of treating NT with BTX-A presents itself as
a less invasive option for refractory patients, however, the lack of an adequate
protocol impairs the treatment's effectiveness. Even so, high success rates have
been reported using different application techniques and dosages. Side effects that
could be observed were, reduced muscle contraction force in the masseter and
orbicularis oculi muscle, facial asymmetry, transient buccal nerve paralysis, edema,
itching and / or pain at the injection sites. Such effects, which for the most part, were
spontaneous and did not affect the patients' quality of life. It can be concluded that
treatment of NT with BTX-A is a safe treatment, offering few risks, comfortable and
effective, with high success rates for long periods of time with just one application, so
it must be an option prior to invasive techniques such as surgery and radiofrequency.
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1 Introducgao
1.1 Neuralgia do Trigémeo

A neuralgia do trigémeo (NT) é caracterizada por paroxismos de dor intensa
na distribuicdo dos ramos mandibular, maxilar ou oftalmico, acometendo um ou mais
ramos. Se trata de uma doencga de dificil diagnostico, sendo sua prevaléncia anual
em torno de 4,3 a 28,9 pessoas por 100.000 habitantes, afetando, principalmente
mulheres, acima de 75 anos. E considerada o tipo de dor mais intensa que pode ser
sentida pelo ser humano (OLESEN, et al., 2013; LIU et al., 2018).

A NT é uma doenga antiga, tendo sido descrita pela primeira vez que se tem
registro por Arateus no 1° século depois de Cristo, mas até o final da Antiguidade,
se tratava de uma doencga bastante rara, devido a baixa expectativa de vida. Depois
de Arateus, o proximo a descrever essa neuralgia foi Avicenna, era um médico e
fildbsofo persa, que viveu nos séculos IX e X, porém, ele ainda ndo sabia o
tratamento para a enfermidade e a considerava uma doenga de dificil diagndstico,
mas percebeu que a doenca se manifestava, comumente em pessoas desdentadas
e propds que os nervos poderiam estar acometidos (SIQUEIRA e TEIXEIRA, 2009).

Um seguidor de Arateus, chamado Jurjani, sugeriu tratar-se de uma
compressao vascular nas raizes dentarias. Alguns séculos depois, o préximo a
descrever essa neuropatia foi John Locke, em 1677, ele fez uma descricdo bem
definida clinicamente e em 1756, Nicolaus Andre, sugeriu o termo tic douloureux,
devido a sua semelhangca com a epilepsia, observou, também, que a dor era
desencadeada pelo toque na face, mastigagdo ou até mesmo tosse (SIQUEIRA e
TEIXEIRA, 2009).

De acordo com a Classificacdo Internacional de Cefaleias (ICHD-3 Beta),
existem dois tipos de NT, a dolorosa, que pode ser causada por um trauma, uma
lesdo, uma infeccdo viral e a classica, que normalmente, ndo possui uma causa
aparente, para que a NT seja descrita como classica, a dor precisa ocorrer apenas
na regiao inervada pelo nervo trigémio; apresentar, pelo menos, trés das quatro
seguintes caracteristicas: dor recorrente e em paroxismos, duragdo de uma fragéao
de segundo a 2 minutos; intensidade grave; tipo choque elétrico, fisgada, facada ou
guinada; desencadeada por estimulos inécuos no lado afetado da face.

Possui como alternativas de tratamento, medicamentoso, o qual consiste na
utilizacdo de farmacos como a carbamazepina possuindo uma boa eficacia no
controle da dor e do numero de ataques por dia; quando o tratamento
medicamentoso ndo é efetivo, a alternativa sdo os tratamentos invasivos como a
utilizacdo de BTX-A; a cirurgia de descompressdo microvascular; procedimentos
ablativos que incluem: rizotomia com radiofrequéncia (termocoagulagao),
compressdo mecanica com baldo e ablacdo com glicerol; radiocirurgia e bloqueio
periférico, a aplicagdo de BTX-A também tém sido utilizada.

1.2 Toxina Botulinica Tipo A

A Toxina Botulinica Tipo A (BTX-A) é um dos sorotipos (A, B, C1,C2,D, E, F
e G) da neurotoxina botulinica e suas proteinas intracelulares, seus mecanismos de



acdo e suas poténcias variam substancialmente. E produzida pela bactéria
Clostridium botulinum. Por se tratar de uma toxina muito potente, foi utilizada como
arma biolégica no Século XX e ainda € considerada uma possivel arma para
terrorismo bioldgico moderno, ao infectar alimentos e fontes de agua, ndo ha como
purificar e de 12 a 36 horas, provoca sintomas de paralisia progressiva,
principalmente paralisia dos musculos da respiragdo, levando a falta de ar. Nao tem
tratamento e a mortalidade € alta. Também é amplamente utilizada na area estética
e em tratamento para espasticidade muscular (DE MELLO SPOSITO et al., 2009;
BORU et al., 2017).

Em 1978, Alan Scott conduziu os primeiros testes com BTX-A injetada em
seres humanos para o tratamento de estrabismo. Posteriormente, sua indicagdo se
estendeu para as distonias segmentares, tremores e outros movimentos anormais.
O uso da BTX-A no tratamento da espasticidade foi feito pela primeira vez em 1989,
onde os neurologistas perceberam a potencial utilidade da BTX-A em desordens
neurolégicas envolvendo excessiva contragdo ou ténus muscular (COLHADO et al.,
2019, p.367).

Em 2002, foi relatado um tratamento bem-sucedido de um paciente com
espasmo hemifacial associado a NT com BTX-A. Esse relatorio abriu novas
possibilidades para o uso de BTX-A, pois através do tratamento, tanto os
mioespasmos, quanto as dores foram aliviadas, algumas dessas dores nao estavam
diretamente relacionadas aos musculos, percebendo assim, que provavelmente a
BTX-A possuia algum mecanismo de agao antinociceptiva. Através de mais estudos
sobre a acao antinociceptiva da aplicagdao de BTX-A, foi concluido que a mesma
possuia outros mecanismos de acdo, sendo eficaz no tratamento da enxaqueca
cronica e possivelmente um promissor tratamento da cefaléia tipo tensdo. A partir
disso, outros pesquisadores iniciaram estudos experimentais examinando a agéo
antinociceptiva da BTX-A em pacientes com NT. Os resultados se mostraram
promissores (MICHELI et al., 2002; WU et al.; 2012).

1.2.1 Mecanismo de agao da Toxina Botulinica Tipo A

O sorotipo A € o0 mais amplamente estudado para o propdsito terapéutico. Ao
ser injetada bloqueia a liberagdo de acetilcolina na terminagdo nervosa e suas
proteinas intracelulares, seus mecanismos de acado e suas poténcias variam
substancialmente.

BTX-A é uma neurotoxina que age através da reducdo da atividade dos
neurotransmissores, possuindo quatro acdes, sendo estas: o relaxamento muscular,
atuando sobre musculos estriados e sobre o reflexo de estiramento medular; a acao
antinociceptiva, através do bloqueio da liberacdo de peptideos relacionados com a
dor; acado sobre sistema nervoso autbnomo, atuando sobre as glandulas: salivar,
sudoripara e lacrimal e sobre a bexiga e a préstata e por fim, acao direta e indireta
sobre o Sistema Nervoso Central (DE MELLO SPOSITO et al., 2009).

Sua acdo antinociceptiva ainda nao € totalmente compreendida, mas
possivelmente a BTX-A possua acgbes pré-ganglionar e pos-ganglionar,
respectivamente, reduzindo o fenémeno de sensibilizacdo periférica (glutamato,



substancia P, prostaglandinas, bradiquinina, adenosina, 6xido nitrico e serotonina) e
central (glutamato e substancia P) reduzindo a sensagao de dor (COLHADO et al.,
2019; KOWACS et al., 2015; SPATOLA, 2010).

Os mecanismos possivelmente associados a acao antinociceptiva da BTX-A
referem-se a sua capacidade de bloqueio da inervagao colinérgica, normalizagao da
atividade de fuso muscular, transporte retrégrados para o sistema nervoso central,
inibicdo da inflamacgao estéril e eliminacdo dos pontos gatilhos musculares (DE
MELLO SPOSITO et al., 2009).

1.2.2 Diluicao, preparo, armazenamento e efeitos colaterais

Utiliza-se a unidades internacionais de toxina botulinica tipo A (U) para definir
a poténcia biolégica de todas as preparagdes de BTX-A. Cada frasco contém 50 ou
100 U de BTX-A, 5 mg de gelatina, 25 mg de dextrano e 25 mg de sacarose. Dilui-
se com soro estéril 0,9%. Essa diluicdo deve ser feita cuidadosamente com base na
real necessidade de quanto vai ser utilizado pelo profissional. A mistura deve ser
feita 0,1 ml de diluente para cada U.

Deve-se agitar o frasco cuidadosamente apds a colocagédo da solugao salina
até que se dissolva por completo. O BTX-A deve ser usado imediatamente ou
guardado no frigorifico a 2°C e para ser usado dentro de 4 horas. O recipiente e a
seringa usados com o medicamento, bem como a solugéo residual de BTX-A devem
ser descartados em caso de perda da esterilidade da solucéo.

Quando aplicada a regiao orofacial os possiveis efeitos colaterais séo ptose
temporaria da palpebra, que é o abatimento da palpebra inferior, diminuicdo das
piscadas, palpebra fechada incompletamente e redugao da forca de contracdo dos
musculos faciais. Raramente, pode ocorrer a midriase, que se relaciona a difusdo
da toxina para os musculos adjacentes, o que ocorre com mais frequéncia em
pacientes que receberam terapia com BTX-A para estrabismo. No entanto, na
maioria dos casos os sintomas desaparecerem sem a necessidade de qualquer
terapia dentro de 3 a 8 semanas.



2 Objetivos
2.1 Objetivos Gerais:

Avaliar a eficacia da utilizagao da BTX-A no tratamento da NT.



3 Metodologia
3.1 Estratégia de Pesquisa

A pesquisa literaria foi conduzida incluindo estudos de NT com tratamento
medicamentoso de BTX-A. A pesquisa foi conduzida eletronicamente na base de
dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e PubMed. Foram pesquisados artigos do
dia 15 de setembro de 2010 até 15 de setembro de 2020. Nao houve restricdo
linguistica.

3.2 Critério de Inclusao

Os seguintes critérios foram seguidos: 1) Estudos com pacientes
diagnosticados com NT que foram tratados com BTX-A; 2) Intervengao clinica e
medicamentosa em humanos; 3) Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos.

3.3 Critérios de Exclusao

Os seguintes critérios foram seguidos: 1) Artigos sem metodologia detalhada.
2) Revisoes de literatura. 3) Artigos duplicados.



4 Resultados

4.1 Resultados de Busca

Os dados foram coletados utilizando os descritores Neuralgia do Trigémeo e
Toxinas Botulinicas Tipo A. Na BVS, foram encontrados 78 artigos e na PubMed, 67
artigos. Conforme apresentado na figura 1.

Figura 1 — Fluxograma dos resultados obtidos pela apos aplicada a estratégia de busca nas bases de dados BVS e Pubmed.

4.2 Motivos de Exclusao

As quantidades de artigos excluidos por cada motivo estao listadas abaixo:
-Sem metodologia: 7

-Reviséo de literatura: 33

-Protocolo de estudo: 2

-Estudo em Animais: 4

-Artigo de opinido: 2

-Artigos repetidos: 13

-Nao relacionados com o tema: 17

4.3 Artigos Selecionados para a Revisao de Literatura

Todos os artigos recuperados est&o listados na Tabela 1.



Tabela 1 — Caracteristicas e achados principais dos estudos incluidos.

Titulo do Artigo Tipo de Autor Tempo Quantidade de Lugar das Numero | Quantidade Principais Achados
Estudo (ano) de BTX-A injecoes de de pacientes
avaliagcdo injegoes

Pilot Study of Injection of | Estudo Piloto Joan 2 meses 25U Diretamente no 1 Inicio: n =12 Placebo: Nao Resultado: O tratamento de
Onabotulinumtoxin A Crespi ganglio Final: n=9 Grupo Controle: Nao NT com esse método ndo
Toward the (2019) esfenopalatino. Método de avaliagao: foi eficaz apesar de ter
Sphenopalatine Ganglion (ECN) apresentado efeitos
for the Treatment of Efeitos Colaterais: n = 6 positivos em alguns
Classical Trigeminal Concluséo: Seguro, mas pacientes.
Neuralgia. nao foi eficiente
Efficacy and Safety of Ensaio clinico | Jing Liu 1 més Grupos: Guiada pela ND Inicio: n = 43 Placebo: Nao Resultado: Pode ser usado
Botulinum Toxin Type A (2018) ->80:45a 150U (n | sintomatologia Final: n =43 Grupo Controle: Nao tanto para pacientes acima
in Treating Patients of =14) do paciente Método de avaliagao: de 80 anos quanto para
Advanced Age with -<60: 30 a 200U (n | Local ND (EAV) pacientes abaixo dos 60,
Idiopathic Trigeminal =29) Efeitos Colaterais: n = 4 nas mesmas dosagens sem
Neuralgia. Conclusao: Seguro e maiores riscos. Os efeitos

eficiente colaterais foram bem

toleraveis para os idosos.
Botulinum toxin in the Ensaio clinico | Ulkii Tirk | 6 Meses Grupos: R2: Acima do 1 ponto Inicio: n =27 Placebo: Nao Resultado: A aplicagédo em
treatment of trigeminal Boru -50 U: 1 ramo arco zigomatico por ramo Final: n =27 Grupo Controle: Nao um unico ponto pode ser
neuralgia: 6-Month (2017) afetado (n = 10) R3: Abaixo do afetado Método de avaliagao: extremamente eficiente
follow-up. -100 U: 2 ramos arco zigomatico (EAV)
afetados (n = 17) Efeitos Colaterais: n =3

Concluséo: Seguro e

eficiente
Single-dose botulinum Estudo Piloto Haifeng 6 Meses Grupos: Intradermal e 15-25 Inicio: n= 100 Placebo: Nao Resultado: Mostrou que a
toxin type a compared Zhang - Dose Unica: 70- Submucoso (2x) Final: n = 81 Grupo Controle: Nao dosagem repetida
with repeated-dose for (2017) 100U (n =44) Local ND Método de avaliagao: generalizada nao teve
treatment of trigeminal - Doses Repetidas: (EAV) contribuicdo clinica
neuralgia: a pilot study. 50-70U(2x) (n = Efeitos Colaterais: n = 14

37) Conclusao: Seguro e

eficiente
Two doses of botulinum Estudo duplo- | Haifeng 2 meses Grupos: Intradermal e 20 Inicio: n = 84 Placebo: Sim Resultado: Ndo ha
toxin type A for the cego Zhang - Placebo (n = 28) Submucoso Final: n = 80 Grupo Controle: Sim diferenga estatistica entre
treatment of trigeminal randomizado (2014) -25U (n=27) Local ND Método de avaliagao: as doses 25e 75 U.
neuralgia: observation of | com placebo -75U (n=29) (EAV) Pacientes do grupo placebo
therapeutic effect from a Efeitos Colaterais: n =3 também tiveram uma leve
randomized, double- Conclusao: Seguro e melhora das dores.
blind, placebo-controlled eficiente
trial.
Therapeutic effect of Ensaio clinico | Shuang 14 Meses Grupos: Intradermal e ID = 15- Inicio: n = 88 Placebo: Nao Resultado: desde a primeira
Botulinum toxin-A in 88 Li -<50U:n=43p Submucoso 20 Final: n = 88 Grupo Controle: Nao injegao de BTX-A os efeitos
patients with trigeminal (2014) -50-100 U: n=32 Local ND SM = 4- Método de avaliagao: de alivio ja podem ser
neuralgia with 14-month -2100U: n=13 10 (EAV) sentidos pelo paciente,

follow-up.

Efeitos Colaterais: n = 13
Conclusao: Seguro e
eficiente

sendo a maior eficacia com
2 meses, mas 25% se
mantendo sem dor até 14
meses com 1 aplicacéo.




Botulinum toxin-type A: Estudo duplo- | Hatem S 3 meses Grupos: Guiada pela 8a12 Inicio: n =24 Placebo: Sim Resultado: Eficacia alta com
could it be an effective cego Shehata -5UBTX-Aem sintomatologia Final: n =20 Grupo Controle: Sim pouco efeitos colaterais.
treatment option in randomizado (2013) cada local (n = 10) do paciente, Método de avaliagao: Niveis médios de dor de 8
intractable trigeminal com placebo Min.: 40 U. Max.: principalmente (EAV) para 1,8. Grupo placebo
neuralgia. 60 U. nos Efeitos Colaterais: n =3 apresentou leve melhora
- Placebo (n = 10) Zonas Gatilhos Concluséo: Seguro e dos niveis de dor indo de
Local ND eficiente 8,5 para 8,2.
Acute treatment of Estudo duplo- | Carlos 3 Meses Grupos: Subcutanea e 20 no R2 | Inicio: n =36 Placebo: Sim Resultado: Melhora
trigeminal neuralgia with cego Zuahiga -Placebo: n = 16 Intramuscular 16 no R3 | Final: n =36 Grupo Controle: Sim significativa nos niveis
onabotulinum toxin A. randomizado (2013) -50 U: n=20 Local ND Método de avaliagao: médios de dor do grupo
com placebo (EAV) teste. Grupo placebo
Efeitos Colaterais: n = 4 apresentou leve melhora
Conclusao: Seguro e dos niveis de dor. Possui
eficiente um risco de as dores
voltarem apds 110 dias,
sendo observado mais em
homens.
Botulinum toxin type A Estudo duplo- | Chuan- 3 meses Grupos: Intramucoso e 15 Inicio: n =42 Placebo: Sim Resultado: 2 pacientes
for the treatment of cego Jie Wu - Placebo: n =19 Intradermal Final: n =40 Grupo Controle: Sim sairam do teste por falta de
trigeminal neuralgia: randomizado (2012) -75U:n=21 Local ND Método de avaliagao: eficacia, 6 tiveram piora dos
results from a com placebo (EAV) sintomas, sendo 3 do grupo
randomized, double- Efeitos Colaterais: n =8 teste e 3 do grupo placebo.
blind, placebo-controlled Concluséo: Seguro e Mesmo assim, os pacientes
trial. eficiente do grupo teste tiveram
melhora significativa nos
niveis médios de dor do
grupo teste. Grupo placebo
apresentou leve melhora
dos niveis de dor.
Use of botulinum toxin A Estudo Behnam 6 Meses 50U Zonas gatilhos ND Inicio:n =15 Placebo: Nao Resultado: A reaplicagdo da
for drug-refractory Preliminar Bohluli Local ND Final: n=15 Grupo Controle: Nao BTX-A sempre que
trigeminal neuralgia: (2011) Método de avaliagao: necessario € uma boa

preliminary report.

(EAV)

Efeitos Colaterais: n =3
Conclusao: Seguro e
eficiente

opgao de tratamento. Mais
de 50% dos pacientes se
mantiveram sem dor por
mais de 6 meses.

Fonte: Autoria prépria. EAV: Escala analégica visual; ECN: Escala de classificagdo numérica; ND: Ndo determinado; R2: Ramo Maxilar; R3: Ramo Mandibular; n: nimero de pacientes.




5 Revisao de Literatura
5.1 Divergéncias na Literatura

Até o presente momento, a utilizagdo de BTX-A no tratamento da NT parece
promissor, no entanto, ndo ha uma aceitacdo quanto ao protocolo para sua
utilizagao.

Nao ha um consenso em relacédo ao local de aplicagao, a dose que deve ser
administrada, o tempo de observacido do paciente apds sua aplicagdo, o tempo de
duracao relativo ao efeito da toxina, nem em relacdo a quais efeitos colaterais
podem ser encontrados apds as inje¢gdes de BTX-A no tratamento da NT. O uso da
BTX-A se mostrou uma forma muito eficiente para tratar NT, porém, enquanto
alguns autores relatam indices de melhora em até 100% dos pacientes no segundo
més, outros autores fizeram o acompanhamento de seus pacientes por apenas 2
meses e ndo obtiveram resultados tdo favoraveis (LI et al., 2014; CRESPI et al.,
2019).

A perda de eficacia da BTX-A a partir do terceiro més foi relatada por LI et al.
(2014), o qual, acompanhou seus pacientes por 14 meses e logo no terceiro més,
alguns pacientes ja relataram a volta das dores, aumentando gradualmente a
quantidade de pessoas que nao estavam mais sob o efeito da BTX-A ao longo dos
meses. Enquanto isso em outro estudo feito por BORU et al. (2017), com uma
metodologia bem diferente, foram acompanhados por 6 meses e fizeram
reaplicacdes sempre que se achava necessario, foi possivel observar que houve um
prolongamento tempo de eficacia do tratamento até o 6° més, eles realizaram testes
na primeira semana, no segundo més e no sexto més, sendo possivel observar que
esse meétodo se mostrou viavel a curto prazo.

Em outro artigo foi escolhido um local de aplicagdo bem especifico, o ganglio
esfenopalatino (GEP) com uma dosagem de 25 U, o que foi bem incomum, pois a
maioria dos autores escolheu de 15 a 25 pontos na face, ou escolheu se basear
pela sensibilidade do paciente, podendo ser diretamente nos pontos gatilhos de dor
ou ndo. Com isso, o tratamento com o método de aplicagdo no GEP obteve um
resultado divergente dos outros autores, obtendo eficacia insignificante
estatisticamente para o tratamento de NT (CRESPI et al., 2019).

5.2 Dosagem da BTX-A

Ha uma grande variedade de dosagens que sao utilizadas nas aplicagbes de
BTX-A. ZHANG et al. (2014), buscando avaliar se ha uma diferenga entre as
dosagens, utilizou 20 injegcdes em cada paciente, sendo um grupo controle, com
injegdes contendo apenas soro, outro grupo com doses totais de 25 U e outro grupo
com 75 U. As diferentes quantidades de Unidades Internacionais de BTX-A (U)
utilizadas nao apresentaram diferencgas significativas na eficacia do tratamento e
nem na quantidade de efeitos colaterais.

Outro estudo utilizou trés grupos de teste, um grupo com dosagens maximas
<50 U com 43 pacientes, outro com dosagens entre 50 e 100 U com 32 pacientes e
outro com dosagens maximas >100 U com 13 pacientes; sendo o paciente que



recebeu a injecdo com dose minima, recebendo um total de 25 U e o que recebeu a
dose maxima recebendo um total de 170 U e observou-se que pacientes que
utilizaram doses entre 25 e 100 U tiveram os melhores resultados, n&do sendo
significativa a diferenga, entre o primeiro e o segundo grupo (LI et al., 2014).

Estudo realizado por LIU et al. (2018), avaliou a seguranca e a eficacia em
um grupo com pacientes de idades menores que 60 anos e em outro grupo com
pacientes com idades maiores que 80 anos, com 43 pacientes em cada grupo, e
utilizou dosagens maximas de BTX-A entre 30 e 200 U. Obtiveram grande eficacia
na maioria dos pacientes, com apenas quatro relatando efeitos colaterais, sendo
eles, hematomas nos lugares de aplicagdo e assimetria facial, confirmando a
hipétese de que o tratamento é seguro e eficiente para pacientes acima de 80 anos.

Uma abordagem diferente pdde ser observada através do estudo de BORU et
al. (2017), que consistia na aplicagdo da injecdo de BTX-A em um unico ponto por
ramo afetado se utilizando de 50 U e realizando reaplicacbes nesses mesmos
pontos sempre que necessario em 15 pacientes, 0 que se mostrou bastante
eficiente, aliviando muito a dor dos pacientes que nao foram sensiveis a primeira ou
a segunda aplicagao, se mantendo com resultados satisfatérios em todos os casos,
com melhora da intensidade da dor e no numero de ataques por dia. Através dessa
técnica, 7 dos 15 pacientes se mantiveram sem nenhuma dor por seis meses, nao
tendo sido observados maiores efeitos colaterais.

5.3 Método de Aplicagao

O método de aplicacdo, se mostrou ser determinante no sucesso do
tratamento, apesar de possuir uma grande variedade de métodos na literatura,
sendo em sua maioria eficazes para o tratamento, se a aplicagdo ndo seguir
requisitos minimos, ha um risco de falha no tratamento. Como evidenciou CRESPI
et al. (2019), pois, em seus estudos, o tratamento foi considerado néo eficaz. O
autor tinha como objetivo investigar a seguranga da utilizagdo da BTX-A no GEP
usando o MultiGuide® em dez pacientes com NT e coletar os dados preliminares
sobre a sua eficacia. Através do estudo, verificou-se que as injegbes de BTX-A no
GEP usando o MultiGuide®, eram seguras e bem toleradas, porém nao atingiu o
objetivo de reduzir o numero de ataques de forma significativa nas 5 a 8 semanas,
as quais, em outros estudos foram as semanas mais efetivas do tratamento com
BTX-A. Dos nove pacientes, um paciente teve resolugao total da dor, dois pacientes
tiveram uma melhora significativa, dois pacientes tiveram uma melhora parcial, dois
nao sentiram diferenga, enquanto trés sentiram uma leve piora dos sintomas apos a
injecdo, representando estatisticamente um fracasso no tratamento dos pacientes
com essa metodologia.

Porém, através de métodos de aplicagdo como o de ZHANG et al. (2017),
que escolheu de 15 a 25 pontos, intradermais, submucosos ou ambos, se mostrou
eficaz no tratamento de NT com BTX-A. A posi¢cao escolhida foi padronizada
durante todo o tratamento, os pacientes ficavam deitados na posi¢cao supina em
uma sala especializada para garantir a padronizagdo da quantidade injetada e das
regides escolhidas para todos os pacientes. Oitenta e um pacientes receberam
injecbes que foram administradas nos locais de dor, por meio de uma seringa de 1



mL com agulha de 0,45 por 16 mm. A profundidade da injeg&o foi de quase 0,1 cm e
para inje¢cado em multiplos locais, foi estabelecida uma distancia de 15 mm entre os
locais de aplicagdo. Foi administrado de 1,25 a 5 U em cada local, obtendo
resultados positivos.

No entanto, LIU et al. (2018), ja citado anteriormente preferiu basear-se pela
sintomatologia do paciente, o que também apresentou resultados positivos para os
dois grupos, teste e controle. Escolhendo uma abordagem semelhante, SHEHATA
et al. (2013), escolheu os pontos de inje¢cao detectados através da sintomatologia
dolorosa do paciente, porém, escolheu priorizar as zonas de gatilho e cada local
escolhido recebeu 5 U de BTX-A ou 0,1 ml de soro, de acordo com o grupo o qual o
paciente pertencia, por via subcutdnea. As dosagens variando entre 40 U com 8
locais de eleicdo, até 60 U com 12 locais de eleicdo. Em pacientes com
comprometimento do ramo mandibular, uma dose maior da toxina foi injetada
posteriormente no masseter para evitar efeitos colaterais relacionados a estética,
uma abordagem promissora a curto prazo, ndo sabendo ainda quais efeitos
colaterais podem ser causados a longo prazo com essas aplicagdes repetidas
diretamente no masseter.

Também se obteve resultados positivos, escolhnendo um ponto caracteristico
para o ramo maxilar e outro para o ramo mandibular do nervo trigémeo, utilizando
uma agulha odontolégica de 0,40 por 50 mm para inje¢ao. Para a injecdo no ramo
maxilar, utilizava a borda superior do arco zigomatico como referéncia, o paciente
ficava sentado e com a cabeca apoiada em um encosto. Na borda superior do arco
zigomatico, a meio caminho entre o pavilhdo auditivo e a borda orbital, a agulha era
apontada em direcdo ao osso zigomatico no outro lado do crénio (formando angulos
obtusos para a frente e abaixo) a uma altura de 50 mm ao redor do ganglio
pterigopalatino. Para a injegcdo no ramo mandibular, pela borda inferior do arco
zigomatico, a posicao foi a mesma. Os pacientes permaneciam com a boca estavam
ligeiramente aberta. A agulha foi apontada transversalmente ao longo da base do
cranio em direcdo ao meio e inserida abaixo do meio do arco zigomatico. Apos
atingir o processo pterigdide, a agulha foi ligeiramente retirada e girada
craniodorsalmente cerca de 5 a 10 mm e a solugao foi administrada ao redor do
ganglio trigeminal. Uma abordagem bem detalhada, possivel de ser replicada e é
em apenas um ponto, o que possivelmente, facilita a adesdo do paciente ao
tratamento, porém, é necessario que sejam feitos mais estudos, visto que n&o foi
comum nos achados na literatura esse tipo de abordagem (BORU et al., 2017).

5.4 Grupos Testes em Comparagao com os Grupos Placebos

Trés estudos apresentaram grupos placebos e apresentaram uma
caracteristica similar, que se tratou de uma queda na média de dor na primeira
semana nos grupos placebos e testes. No estudo de WU et al. (2012) os pacientes
estavam com a média de dor dos grupos teste e controle, de acordo com a EAV, em
aproximadamente sete antes das aplicagdes; os pacientes que receberam o placebo
puderam sentir melhora significativa na primeira semana, caindo para média quatro,
entretanto o nivel de dor se elevou na segunda e se mantém estavel, em torno de
cinco, mas crescente até o final do teste, onde apresentou dor média em seis.



Enquanto isso, o grupo teste que também desceu para quatro na primeira semana,
se manteve uma melhora gradual do quadro a cada semana, mostrando assim que
a BTX-A tende a ser mais eficiente de uma semana para a outra até a 122 semana,
a qual houve uma discreta elevagao na média de dor.

No entanto, como mostra ZUNIGA et al. (2013), seus pacientes com 2 meses
de acompanhamento n&o obtiveram diferengas significativas entre o grupo controle
e o0 grupo teste na percepgao da dor, porém, o numero de ataques por dia diminuiu
no grupo teste. Apenas no terceiro més puderam ser observadas diminui¢ao da dor
e do numero de ataques com maior relevancia no grupo teste. Ele afirma também
que a BTX-A funciona como um aditivo para minimizar as sensacdes de dor
sentidas pela maioria dos pacientes, atuando de maneira sinérgica com outros
tratamentos medicamentosos ja existentes, o que € muito importante, pois a maioria
dos pacientes com NT ja utilizam formas de tratamento medicamentoso antes de
iniciar tratamentos mais invasivos, potencializando assim o tratamento nesses
pacientes que néo responderem tdo bem apenas ao tratamento medicamentoso.

No grupo de pesquisa de Zhang, o qual ja foi citado anteriormente, fizeram a
separagao em trés grupos. Os dois grupos testes e controle estavam com a média
de dor em aproximadamente sete na escala EAV; os pacientes que receberam o
placebo puderam sentir melhora significativa na primeira semana, caindo para
média cinco e entdo, o nivel de dor se manteve caindo gradualmente nas semanas
seguintes, se mantendo estavel, em torno de quatro. Nos grupos teste, ha uma
reducao da média de dor até a terceira semana, ficando em torno de um a dois até a
oitava semana, a qual teve um leve aumento, o que pode significar a perda de
eficacia da BTX-A a partir da oitava semana. Entre os grupos teste, o grupo que
apresentou resposta mais rapida foi o grupo que estava utilizando uma dose
maxima de 25 U, porém, a partir da quarta semana o grupo que estava utilizando a
dose maxima de 75 U foi mais eficiente, no entanto, os dados n&o mostraram
significancia estatistica entre os 2 grupos (ZHANG et al., 2014).

5.5 Efeitos Adversos

Foram encontrados varios efeitos adversos provenientes do tratamento com
BTX-A e, aparentemente, em sua maioria, estes se relacionaram com erros no
procedimento de injegao, visto que alguns efeitos colaterais também ocorreram nos
grupos placebos. Como foi o caso dos pacientes de WU et al. (2012) em que cinco
pacientes apresentaram assimetria facial de curto prazo na area de inje¢do, sabe-se
que esse efeito colateral pertence a lista de efeitos provenientes da BTX-A, porém
em outros trés pacientes foi observado edema transitério na area de injegéo (dois no
grupo BTX-A, um no grupo placebo. A assimetria facial desapareceu em sete
semanas. O edema facial, que se desenvolveu em dois dias, desapareceu em sete
dias.

No estudo de ZHANG et al. (2017) ndo é especificado quais os efeitos
colaterais encontrados, mas relata que de seus 81 pacientes, 14 apresentaram
algum tipo de efeito adverso, sete do grupo de dose uUnica e sete do grupo de uma
segunda dose apos duas semanas da primeira. Possivelmente, evidenciando que



uma segunda aplicacdo duas semanas ap0Os a primeira ndo aumenta a chance de
ocorrerem efeitos indesejados.

Nos estudos de LIU et al. (2018), quatro pacientes tiveram, dois efeitos
adversos, edema local da injecao e assimetria facial, ambos toleraveis e transitorios,
mas sem especificar muito. Visando corrigir assimetrias faciais mais graves
causadas pelo uso da BTX-A, foi proposto utilizar a BTX-A no lado oposto para
alcancar niveis estéticos mais adequados.

Um paciente experienciou redugao da forga de contragdo muscular facial
temporaria no lado onde foi aplicada a injegc&o, por uma duragédo de dois meses. E
dois pacientes apresentaram redugao da forga de contragcdo no masséter, efeitos os
quais foram considerados leves e ndo incomodaram os pacientes. Visto que nao
houve queixa dos pacientes e o efeito & passageiro, muitas vezes n&o vale a pena
iniciar tratamentos adjacentes para solucionar o efeito adverso causado pela
aplicacdo de BTX-A (BORU et al., 2017).

Para os pacientes de SHEHATA et al. (2013) os efeitos colaterais relatados
foram assimetria facial e hematoma no local da inje¢ao, os quais ocorreram em trés
pacientes, sendo um do grupo teste e dois no grupo placebo; prurido no local da
injecdo, ocorreu em um paciente de cada grupo, bem como dor no local da injegéo.

Foi obtido um resultado similar aos demais, com trés pacientes de ZHANG et
al. (2014), sendo dois no grupo 25U e um no grupo 75U apresentando assimetria
facial, que desapareceu em seis semanas e edema transitério na area da injegao
em dois pacientes (ambos no grupo 25U) e desapareceu em cinco dias. Todas as
reacoes adversas foram classificadas como leves ou moderadas e nenhuma levou a
descontinuagao do estudo.

LI et al. (2014) relata que foram observados efeitos colaterais locais leves e
passageiros sem necessidade de tratamento adicional. Efeitos colaterais sistémicos
nao foram observados. Edema local nos locais de inje¢gdo ocorreu em 3 pacientes e
desapareceu em 7 dias (1 caso recebendo 25 U, 1 caso recebendo 75 U, 1 caso
recebendo 125 U). Relaxamento muscular e assimetria facial nos locais de injecao
ocorreram em 10 pacientes e desapareceram dentro de 6-8 semanas (1 caso
recebendo 45 U, 2 caso recebendo 50 U, 1 caso recebendo 70 U, 2 caso recebendo
75 U, 2 caso recebendo 100 U, 1 caso recebendo 120 U, 1 caso recebendo 125 U.
Evidenciando que os efeitos colaterais podem aparecer independentemente da
dosagem maxima utilizada, sendo ela entre 25 e 170 U.

E necessario observar que podem ocorrer complicagdes mais graves, como
relata o estudo de BOHLULI et al. (2011), podendo incluir paralisia transitéria do
nervo bucal, o que ocorreu com trés pacientes; em dois deles nao foi significativo e
resolveu em duas semanas; no terceiro paciente a paresia foi mais grave,
necessitando de fisioterapia e demorou cerca de trés meses para desaparecer.
Sendo o unico paciente que necessitou de tratamento adicional para resolucdo da
sua condigdo adversa, em todos os estudos e o unico estudo em que houve
paralisia do nervo bucal, leva a suspeita de que provavelmente foi um erro dos



aplicadores da BTX-A, se tratando de um evento isolado e ndo de um efeito
colateral constante nos achados na literatura.

Ainda ha outra questao, relacionada a pacientes que apresentam suas dores
agravadas e o numero de ataques aumentados apds as injegcdes, os quais optaram
em alguns casos por parar a pesquisa clinica e se dirigir a outra forma de
tratamento mais invasiva. Nao foi relacionado o aumento da dose ou a repeticao da
dose apds duas semanas com o aumento dos efeitos colaterais ou com o aumento
da resisténcia a BTX-A e nem ao repentino aumento da dor e da quantidade de
espasmos nesses pacientes (SHEHATA et al, 2013; LI et al., 2014; ZHANG et al.,
2017).

O risco de efeitos colaterais provenientes do tratamento de BTX-A ndo devem
ser ignorados, porém, a quantidade de efeitos colaterais dos procedimentos
cirurgicos e o aumento da prevaléncia da NT com a idade enfatizam a necessidade
de abordagens novas, minimamente invasivas e bem toleradas. CRESPI et al.
(2019) apoia a ideia de que o tratamento com BTX-A deve ser prévio aos
tratamentos cirurgicos, visto que, nos estudos, nao foram relatados efeitos colaterais
considerados graves, todos foram transitérios e nenhum interferiu nas atividades
diarias dos pacientes, apenas um artigo relatou sobre um paciente que necessitou
de tratamentos adicionais, evidenciando a seguranga desse tratamento.



6 Discussao

Nota-se que ainda falta clareza para os pesquisadores de qual a forma mais
adequada de tratar a NT quando ela se torna persistente, ou seja, resistente a
farmacos convencionalmente utilizados por isso tem sido amplamente aprovada a
utilizacdo da BTX-A nesses pacientes, pois oferece alta eficacia, o risco minimo de
efeitos colaterais e o conforto para o paciente. Entretanto, € importante observar
que ha pacientes que tem demonstrado resisténcia a BTX-A também, nesses casos
observa-se que a aplicagado de uma segunda dose é extremamente benéfica para a
sintomatologia de dor do paciente, sem trazer maiores riscos de adquirir e feitos
colaterais.

Por se tratar de uma doenga rara, muito dolorosa e que apresenta uma
diminuicdo significativa na qualidade de vida, muitas vezes torna-se inviavel o
trabalho com grandes quantidades de pacientes e a também a utilizagdo de um
grupo controle, utilizando apenas farmacos convencionais e placebo, o que diminui
a evidéncia cientifica dos achados na literatura. Sabendo disso, é necessario atentar
para os estudos em que foi possivel a comparagdo com o grupo placebo, porque
pode-se observar que eles também tiveram melhora em até trés niveis na escala de
dor mesmo sem a utilizagao da BTX-A, o que sugere a pergunta: se 0 que esta
realmente levando a melhora nos pacientes € a aplicagao da BTX-A ou apenas a
ideia de ser um tratamento novo para uma doenca incuravel. Por isso, visto que ha
uma melhora da sintomatologia dolorosa, do numero de espasmos e da qualidade
de vida nos pacientes dos grupos controle, as pesquisas com tais grupos devem se
tornar mais comuns, trazendo seguranga e conforto para os pacientes ja em
tratamento (WU et al., 2012; ZUNIGA et al., 2013; ZHANG et al., 2014).

E necessario que haja mais estudos nessa sobre a relacdo entre a BTX-A e a
NT e de autores de diferentes paises, para se obter amostras populacionais
diferentes, obtendo-se assim maior clareza sobre as capacidades e limitagbes do
tratamento. Com o avango das pesquisas, as caracteristicas relacionadas aos
efeitos colaterais, se eles pertencem a aplicacido da BTX-A ou a erros na aplicagao
em si, o tempo de eficacia maxima da BTX-A, as dosagens que devem ser
aplicadas e se as injegcbes devem ser em cada ponto de dor, em lugares pré-
definidos ou até mesmo se deve-se apenas seguir a sintomatologia do paciente,
respeitando o distanciamento proposto de 15 mm de uma aplicacdo para a outra
para que nao seja aplicada quantidades excessivas de BTX-A (WU et al., 2012;
ZUNIGA et al., 2013; ZHANG et al., 2014).

O Tratamento com a BTX-A demonstrou possuir uma eficacia maxima em
torno do periodo de oito semanas, a dor reduziu na maioria dos pacientes logo a
partir da primeira semana, acompanhando os graficos dos grupos controle, porém, a
partir da segunda semana a redugdo da dor nos grupos testes continuou e dos
grupos placebos n&o. Havendo uma redugao gradual dos niveis de dor, aumentando
a qualidade de vida de até 90% dos pacientes. Além disso, foi possivel observar,
que para alguns pacientes com apenas uma aplicagéo, obteve-se controle total da
dor a partir da primeira semana e se mantiveram por 14 meses com as dores
completamente controladas, o que evidencia que a duragao do tratamento pode ser



bem efetiva e duradoura com apenas uma aplicacdo, proporcionando conforto e
seguranga para o paciente. Entretanto, a partir da oitava semana, sua eficacia
comecga a ser perdida, alguns pacientes voltam a apresentar os mesmos niveis de
dor de antes do tratamento, o que pode significar que talvez para esses pacientes
com dores mais persistentes a BTX-A, seja necessario a segunda aplicagéo a partir
do momento em que as dores retornem, método o qual, também foi considerado
viavel, seguro e confortavel para o paciente. Entretanto, a recusa dos pacientes de
aceitarem uma segunda dose foi algo evidenciado pelos autores. Nao foi relatado,
nos artigos, nenhuma causa para essa tomada de decisdo dos pacientes, porém,
deve ser investigada em trabalhos futuros (LI et al., 2014; ZHANG et al., 2014).

Foi bastante evidenciado durante a revisao de literatura que o uso da BTX-A
como um tratamento para NT € um tratamento que ainda precisa ser mais estudado
para que seja criado um protocolo adequado. Pois, sem um protocolo confiavel e
bem embasado, ocorre uma elevag&o dos riscos de efeitos colaterais mais graves
e/ou permanentes. Sabe-se que, com o envelhecimento da populagcdo mundial, a
NT tem se tornado mais prevalente e tem atraido a atencdo de mais pesquisadores
quanto a necessidade de novos tratamentos menos invasivos, nos casos em que
opc¢oes farmacéuticas ndo s&o mais capazes de sanar a dor, tornando a BTX-A um
tratamento mais viavel financeiramente, com menos riscos de efeitos colaterais
graves e/ou permanentes e mais confortavel do que os tratamentos cirurgicos (LI et
al., 2014; ZHANG et al., 2014; ZUNIGA et al, 2013; SHEHATA et al, 2013;BORU et
al, 2017;CRESPI et al, 2019).

Aparentemente, os efeitos colaterais surgem com até trés dias apos a
aplicagcdo, normalmente efeitos colaterais leves e moderados. Efeitos colaterais
graves sdo efeitos com grande repercussao ou repercussdo permanente para a vida
do paciente, como por exemplo: que resultasse em 6bito, que representassem risco
de morte ou que resultasse em incapacitagao/incapacidade significativa para o
paciente. Sabendo disso, é importante salientar que, mesmo com o aparecimento
de efeitos ndo desejados, a maioria se resolvera espontaneamente. Os possiveis
efeitos colaterais de média e leve gravidade sao: reducédo da forga de contragéo
muscular no masseter e no musculo orbicular do olho, assimetria facial, paralisia
transitéria do nervo bucal, causados pela difusdo da BTX-A nos tecidos nervosos e
musculares adjacentes aos locais de injegdo e edema, prurido e/ou dor nos locais
de injecao, relacionados a aplicagdo em si e ndo a BTX-A, podendo ser observados
também em pacientes que pertenciam aos grupos controle. Em casos, onde a
paralisia facial ocorra, o que se mostrou raro nos estudos, pois apenas trés
pacientes foram diagnosticados com esse efeito e apenas um nao se resolveu
espontaneamente, a fisioterapia se mostrou ser o suficiente como tratamento
adicional, solucionando-se em poucos meses (LI et al., 2014; ZHANG et al., 2014;
ZHANG et al., 2017; ZUNIGA et al, 2013; SHEHATA et al, 2013; BORU et al, 2017;
CRESPI et al, 2019; BOHLULI et al, 2011; WU et al, 2012; LIU et al, 2018).

De fato, todos os autores puderam afirmar que, de acordo com os seus
proprios estudos e com as suas proprias pesquisas na literatura, que a BTX-A é
uma droga segura para a utilizacdo no tratamento da NT de diversas formas e
através de muitos métodos, seja de forma isolada ou em conjunto com outros



medicamentos ja utilizados e conhecidamente eficientes contra essa doenca, pois a
BTX-A além de ndo possuir interagcbes medicamentosas negativas, possui um efeito
sinérgico com os outros farmacos durante o tratamento. Deve ser observado
também que quase todos os autores concordaram que a BTX-A €& uma droga
extremamente eficiente, exceto, Crespi et al. (2019), pois, ndo péde confirmar isso
de forma que tivesse uma significancia estatistica, mas ele ressalta que dos nove
pacientes acompanhados pelo grupo quatro pacientes tiveram redugao de pelo
menos 50% no numero médio de ataques entre o inicio e a oitava semana, e dois
pacientes apresentaram redugcdo completa da dor apds a inje¢do. Mais estudos
sobre a aplicagcao de BTX-A no GEP para o tratamento da NT devem ser realizados,
para avaliar se a causa do resultado desfavoravel para o tratamento é a aplicacao
direta no GEP, se foi devido ao pequeno grupo amostral de apenas nove pacientes,
se foi o método de aplicagdo ou a utilizagdo do MultiGuide® que interferiu no
tratamento desses pacientes (LI et al., 2014; ZHANG et al., 2014; ZHANG et al.,
2017; ZUNIGA et al, 2013; SHEHATA et al, 2013; BORU et al, 2017; CRESPI et al,
2019; BOHLULI et al, 2011; WU et al, 2012; LIU et al, 2018).

Com base nos achados da presente revisdo de literatura, verifica-se que
aplicagées multiplas demonstram ser mais confiaveis pela quantidade de estudos
realizados. Como sugestdo de um possivel protocolo baseado nos achados na
literatura, & possivel avaliar que: a aplicagédo deve obedecer algumas regras que
provavelmente vao diminuir a quantidade de efeitos colaterais, aumentar a eficacia e
reduzir o custo do tratamento. A aplicacdo deve ser subcutanea e/ou submucosa,
utilizando-se de uma quantidade menor de BTX-A nas aplicacbes submucosas,
deve-se aplicar zonas de gatilho da dor, com distanciamento de 15 mm entre os
locais de aplicagdo, com dosagens entre 1,25 a 5 U, procurando se manter as
dosagens maximas entre 25 e 75 U para cada paciente, mas nao apresentando
maiores riscos até 100 U. Em casos de os pacientes ndo apresentarem melhora dos
sintomas em duas semanas, € recomendado que seja feita a reaplicagdo da BTX-A
nos mesmo lugares de gatilho da dor onde haviam sido aplicados anteriormente,
provavelmente, sendo assim necessario a anotacao individual dos locais da primeira
aplicagao; se necessario, uma terceira aplicagao, deve ser feita com pelo menos
duas semanas apos a segunda aplicagdo. Em casos em que o paciente apds uma
terceira aplicacdo nao apresentar melhora, provavelmente, o paciente possui uma
resisténcia mais significativa a BTX-A e futuras aplicagdes podem nao ser de muita
utilidade. Ainda nao € bem definido na literatura até quando esses pacientes estarao
sob o efeito da BTX-A, mas sabe-se que aproximadamente 10% ja comecam a
perder o efeito das aplicagcdes no 3° més e pelo menos 75% no 14° més. Se o
paciente voltar a sentir as dores, ele pode retornar e refazer as aplicagdes, de
acordo com a sintomatologia dolorosa do paciente e respeitando as regras de
aplicagao. Possui como efeitos colaterais transitorios a assimetria facial, a paralisia
transitéria do nervo bucal, reducao da forgca de contracdo muscular no masséter e
no musculo orbicular do olho, edema, prurido e/ou dor nos locais de inje¢cao. Mas é
importante notar que devido ao curto prazo da availiagao dos efeitos colaterais nos
estudos, é possivel que existam efeitos colaterais a longo prazo que ainda néao
foram observados devido as repetidas aplicagdes intradermais e submucosas.



7 Consideragoes Finais

A NT possui varias formas possiveis de tratamento com a BTX-A que se
mostraram ser eficazes, porém, a falta de um protocolo de tratamento com a BTX-A,
dificulta a adocao desse tratamento pelos CD.

A utilizagao de injecbes de BTX-A proporcionam mais conforto, menos riscos
de efeitos colaterais e efeitos colaterais mais leves do que quando comparados com
abordagens cirurgicas, principalmente para o publico idoso, o qual normalmente
possui outros fatores associados que podem aumentar o risco de um procedimento
cirargico, como diabetes ou hipertenséo.

As dosagens totais que mostraram ser mais eficazes foram entre 25 e 100 U.
A sua aplicagcao pode ser em pontos unicos, em multiplos pontos pré-determinados
ou em multiplos pontos de acordo com a sintomatologia de dor do paciente; ainda é
necessaria a realizacdo de mais estudos para encontrar a forma mais eficaz.

O tempo de duragao dos efeitos da BTX-A que se mostrou mais prevalente,
com a maior eficiéncia foi de 8 a 12 semanas apés a aplicagdo da primeira injecao,
podendo se prolongar até 56 semanas em até 25% dos casos.

A repeticao das aplicagdes de BTX-A em todos os casos de NT logo apds
duas semanas da primeira injegcdo, como medida de reforcar a analgesia nao é
aconselhada, pois acarretaram na diminui¢do da eficacia do tratamento; para obter
maior eficacia, as reaplicagdes devem ser ditadas pela sensibilidade do paciente a
BTX-A e pela sensacao dolorosa apoés a perda do efeito da BTX-A.

Em concluséo, o tratamento com BTX-A se mostrou altamente eficiente e
seguro, com altas taxas de sucesso e baixa taxa de efeitos colaterais, sendo eles,
em sua maioria, com resolugcdes espontadneas e sem necessidade de tratamentos
adicionais, os mesmos sendo muitas vezes ligados a erros na aplicagdo, porém, é
necessario que haja mais estudos para avaliagdo das reais capacidades da
utilizacdo da BTX-A no tratamento de NT e se ha um aparecimento de efeitos
colaterais a longo prazo.
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