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Eficacia e seguranga da toxina botulinica tipo A no
tratamento da neuralgia do trigémeo refrataria

Efficacy and safety of botulinum toxin type A in refractory trigeminal
neuralgia
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Resumo

A neuralgia do trigémeo provoca crises de dor facial intensa que podem persistir apesar
do tratamento medicamentoso. Este artigo analisa a eficacia e a seguranga da toxina
botulinica tipo A como alternativa para pacientes com resposta insuficiente as terapias
habituais. Foi realizada uma revisdo narrativa de trés publicagdes cientificas, com
atencao a reducdo da dor, a duragao do beneficio e aos efeitos adversos. Os resultados
indicam melhora da intensidade dolorosa em comparagdo ao placebo e ocorréncia
predominantemente de reacdes locais e transitdrias. Entretanto, a resposta tende a
diminuir ao longo do acompanhamento, e os estudos disponiveis apresentam limitagdes
de amostra e duracdo. Observa-se que a toxina botulinica tipo A representa uma opgéao
terapéutica complementar promissora em casos selecionados, ainda sem evidéncias
suficientes para estabelecer a melhor dose, a frequéncia de reaplicacédo e a seguranga

a longo prazo.
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Abstract

Trigeminal neuralgia causes severe facial pain attacks that may persist despite
pharmacological treatment. This article examines the efficacy and safety of botulinum
toxin type A as an option for patients with insufficient response to conventional
therapies. A narrative review of three scientific publications was conducted, focusing on
pain reduction, duration of benefit, and adverse events. The findings indicate greater
pain relief than placebo, with predominantly transient local reactions. However,
treatment response may decline over time, and available studies are limited by sample
size and follow-up duration. Botulinum toxin type A may be a promising complementary
option in selected refractory cases, although evidence remains insufficient to define

optimal dosing, reinjection intervals, and long-term safety.
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Introducgao

A neuralgia do trigémeo é caracterizada por episodios recorrentes de dor facial
intensa, geralmente unilateral e descrita como choque elétrico ou pontada. Atividades
comuns, como falar, mastigar e escovar os dentes, podem desencadear crises. A
imprevisibilidade da dor compromete a alimentacdo, o sono e a vida social, tornando
particularmente dificil a rotina de quem nao consegue controlar os sintomas com os
medicamentos prescritos (Li et al., 2014; Zhang et al., 2014).

O tratamento costuma comecar com medicamentos destinados a reduzir a
excitabilidade neural. Entretanto, parte dos pacientes apresenta alivio insuficiente ou
efeitos adversos que dificultam a continuidade da terapia. Nessas circunstancias, séo
consideradas outras abordagens, inclusive procedimentos invasivos. A aplicagéo local
de toxina botulinica tipo A surgiu como possibilidade menos invasiva para o controle da
dor, embora suas indicagbes e seu lugar na sequéncia terapéutica ainda exijam
avaliagao cuidadosa (Zhang et al., 2014; Wei et al., 2019).

Conhecida principalmente pelo bloqueio da liberagcdo de acetilcolina na juncao

neuromuscular, a toxina botulinica tipo A também pode interferir na sinalizagao



nociceptiva, por mecanismos discutidos na literatura. A melhora da dor neuropatica,
contudo, ndo deve ser atribuida automaticamente ao relaxamento muscular, nem
interpretada como demonstragao definitiva de um unico mecanismo de agao (Wei et al.,
2019).

Este artigo tem como objetivo examinar as evidéncias sobre eficacia e seguranga
da toxina botulinica tipo A na neuralgia do trigémeo com resposta insatisfatéria ao
tratamento convencional, distinguindo os resultados de ensaios controlados das
observacgdes de seguimento prolongado e dos dados obtidos em outras condigbes de

dor neuropatica.

Metodologia

Este artigo foi elaborado como revisdo narrativa da literatura, com analise
descritiva e critica de trés publica¢des cientificas indicadas para o tema e publicadas
em 2014 e 2019. A selecdo compreendeu um ensaio clinico randomizado e controlado
por placebo, um estudo de acompanhamento de pacientes tratados com toxina
botulinica tipo A e uma metanalise de ensaios clinicos sobre neuralgia do trigémeo e
outras dores neuropaticas.

Foram examinados a populagdo incluida em cada pesquisa, o tratamento
utilizado, a resposta da dor, o tempo de acompanhamento e os eventos adversos
relatados. Os resultados foram comparados qualitativamente, sem realizar nova analise
estatistica. A interpretagdo considerou, de modo particular, as diferencas entre os
participantes com neuralgia do trigémeo e aqueles investigados por outras condigdes
neuropaticas, bem como a impossibilidade de atribuir a um estudo sem grupo de

comparagao a mesma forga de evidéncia de um ensaio randomizado.

Resultados

Os resultados das trés publicagcdes apontam para uma reducédo da dor apds a
aplicacao de toxina botulinica tipo A, mas diferem quanto ao desenho de pesquisa e ao
tempo de observacdo. O ensaio controlado permite comparar a intervengdo com
placebo; o acompanhamento prolongado descreve como a resposta se modifica ao
longo dos meses; e a metanalise reune resultados de populagbes com neuralgia do

trigémeo e outras dores neuropaticas.



Zhang et al. (2014) estudaram 84 pacientes com neuralgia do trigémeo classica,
distribuidos aleatoriamente para receber placebo, 25 unidades ou 75 unidades de
toxina botulinica tipo A. A intensidade dolorosa diminuiu nos dois grupos tratados ja na
primeira semana, com beneficio mantido durante as oito semanas de observagao. Ao
final do seguimento, 70,4% dos participantes que receberam 25 unidades e 86,2%
daqueles que receberam 75 unidades alcancaram reducé&o de pelo menos 50% na
intensidade da dor, em comparagao com 32,1% no grupo placebo. Embora a propor¢ao
tenha sido numericamente maior com 75 unidades, a diferenga entre as duas doses
nao foi estatisticamente significativa.

No mesmo ensaio, a avaliagcdo da melhora percebida pelos pacientes favoreceu
as duas doses da toxina em relacdo ao placebo. Os efeitos adversos registrados
incluiram assimetria facial temporaria e edema localizado, classificados como leves ou
moderados. Nao houve interrupcbes do tratamento por esses eventos. O estudo,
entretanto, avaliou a resposta por apenas oito semanas, sem permitir afirmar quanto
tempo o beneficio persistiria depois desse periodo (Zhang et al., 2014).

A duragao do efeito foi examinada por Li et al. (2014) em 88 pessoas com
neuralgia do trigémeo acompanhadas por até 14 meses apoés o tratamento. Segundo os
critérios adotados pelos autores, 81 participantes apresentaram resposta em até um
més, e todos atingiram resposta classificada como efetiva aos dois meses. A partir do
terceiro més, porém, a proporgdo com alivio considerado efetivo comegou a diminuir:
aos 14 meses, permanecia em 38,6%, enquanto 25% apresentavam controle completo
da dor. Esses resultados descrevem a evolugao de uma série tratada, sem comparagao
simultdnea com placebo.

Na pesquisa de Li et al. (2014), nao foi identificada diferenga estatisticamente
significativa na proporgédo de respostas entre as faixas de dose analisadas. Os efeitos
adversos consistiram principalmente em edema local, observado em trés pessoas, e
assimetria facial transitoria, descrita em dez. Essas reagdes desapareceram sem
tratamento especifico. O estudo sugere que o alivio pode durar varios meses em parte
dos pacientes, mas nao estabelece qual intervalo de reaplicacdo seria mais adequado.

Wei et al. (2019) reuniram dez ensaios clinicos randomizados, com 391
participantes ao todo, incluindo pessoas com neuralgia do trigémeo e com outras

formas de dor neuropatica periférica. As andlises agrupadas favoreceram a toxina



botulinica tipo A em relagdo ao placebo na intensidade da dor, especialmente nas
avaliagcbes apoOs dois e trés meses. A comparacao global de eventos adversos nao
mostrou diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (odds ratio de 1,58;
intervalo de confianca de 95% de 0,51 a 4,87). O intervalo amplo, contudo, indica
incerteza sobre a frequéncia relativa de eventos indesejados.

Em conjunto, as pesquisas mostram resultados favoraveis no controle da dor e
descrevem eventos adversos predominantemente locais e reversiveis. A interpretacao
precisa, entretanto, preservar a diferenca entre beneficio demonstrado em comparacéao
com placebo, resposta observada sem grupo controle e resultados agrupados de

distintas condi¢cbes neuropaticas.

Discussao

A principal contribuicdo do ensaio de Zhang et al. (2014) esta em demonstrar que
a melhora da dor ndo depende apenas da expectativa do paciente ou da evolugao
espontanea dos sintomas, tanto a dose de 25 unidades quanto a de 75 unidades
apresentaram vantagem em relagéo ao placebo. O resultado é relevante para casos em
que a dor permanece incapacitante apesar de outras medidas. Ainda assim, os dados
nao justificam concluir que a dose mais alta seja necessariamente melhor, uma vez que
a comparacdo direta entre as doses ndo identificou diferenca estatisticamente
significativa.

A escolha da dose constitui, portanto, uma questdo ainda nao resolvida. A
auséncia de diferenga significativa pode refletir respostas realmente semelhantes, mas
também o numero limitado de participantes. Da mesma forma, a variedade de pontos
de aplicagado e de técnicas descritas nas pesquisas dificulta transformar os protocolos
estudados em uma recomendagao universal. O tratamento exige avaliacédo individual,
sobretudo pela proximidade dos musculos da expressao facial e pela possibilidade de
alteragdes transitorias apos as injegoes.

O acompanhamento de Li et al. (2014) acrescenta uma informagao que nao
poderia ser obtida apenas no ensaio de oito semanas: a resposta ndo permanece
estavel para todos. O percentual de participantes com beneficio efetivo diminuiu
progressivamente apos os primeiros meses. Essa observagdo ajuda a diferenciar uma

boa resposta inicial de controle sustentado da doenca e reforga a importancia de



acompanhar a frequéncia das crises e a intensidade da dor ao longo do tempo.
Contudo, como o estudo foi aberto e ndo contou com grupo controle, ndo € possivel
excluir a influéncia de outros fatores sobre a evolucéao relatada.

A analise da seguranga também requer distinguir o que foi observado daquilo
que ainda ndo se conhece. Nos estudos especificos sobre neuralgia do trigémeo,
edema e assimetria facial foram descritos como eventos temporarios. Isso é favoravel a
tolerabilidade no contexto pesquisado, mas nao equivale a provar auséncia de riscos
raros, de reagdes em outros perfis de pacientes ou de consequéncias apds aplicagdes
repetidas durante varios anos. A metanalise de Wei et al. (2019) amplia o numero de
participantes examinados, porém a comparagao de eventos adversos apresenta
intervalo de confianga amplo e agrega condigdes clinicas diferentes.

A metanalise oferece, ao mesmo tempo, reforco e uma limitagdo para a
interpretacdo da eficacia. Os beneficios observados em dores neuropaticas periféricas
apoiam a plausibilidade de uma agdo analgésica da toxina, mas nem todos os
resultados combinados correspondem exclusivamente a neuralgia do trigémeo. Assim,
uma estimativa geral de alivio da dor n&o deve ser apresentada como se tivesse sido
obtida apenas em pacientes com essa doenga. Além disso, o ensaio de Zhang et al.
(2014) integra o conjunto de trabalhos avaliados por Wei et al. (2019), de modo que as
duas publicacdes nao constituem evidéncias inteiramente independentes.

No cenario de neuralgia refrataria, a relevancia clinica vai além da diminuicdo de
uma pontuagdo na escala de dor. Crises menos intensas podem facilitar atividades
como mastigar, conversar e cuidar da higiene pessoal. Todavia, esses efeitos funcionais
nao foram avaliados de maneira suficientemente uniforme nas trés publicagdes para
permitir afirmar uma melhora mensurada de qualidade de vida. Trata-se de uma
possivel repercussao do alivio da dor, e ndo de um desfecho diretamente demonstrado
de forma consistente pelos estudos selecionados. Desse modo, a toxina botulinica tipo
A pode ser considerada uma alternativa complementar em pacientes cuidadosamente
selecionados, sobretudo quando as opgdes habituais ndo séo eficazes ou ndo sdo bem
toleradas. Sua utilizacdo n&o deve substituir automaticamente as estratégias
estabelecidas, nem ser apresentada como tratamento definitivo. A decisdo depende da
confirmacédo diagnostica, da avaliacdo das terapias anteriores, dos riscos do

procedimento e de objetivos realistas para a duragao do alivio.



Conclusao

Conclui-se que a toxina botulinica tipo A representa uma alternativa terapéutica
promissora para pacientes com neuralgia do trigémeo refrataria, especialmente quando
o tratamento medicamentoso convencional ndo proporciona alivio satisfatério da dor.
Os estudos analisados demonstram redugao da intensidade e da frequéncia das crises,
com resposta favoravel nas primeiras semanas apos a aplicagdo e ocorréncia
predominantemente de efeitos adversos leves e transitérios.

Entretanto, a diminuicdo gradual do beneficio ao longo do acompanhamento e a
auséncia de diferengas significativas entre as doses avaliadas demonstram que ainda
existem questdes importantes sobre a duragdo da resposta e a definicdo do esquema
terapéutico mais adequado. Além disso, o numero limitado de participantes e as
diferengas metodolégicas entre as pesquisas impedem conclusdes definitivas sobre a
eficacia e a segurancga a longo prazo.

Dessa forma, a toxina botulinica tipo A pode ser considerada uma opgao
complementar no tratamento de casos selecionados, desde que sua indicagdo seja

fundamentada na avaliacao clinica individual.
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