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RESUMO

A neuralgia do trigémeo (NT) é uma desordem neuropatica
que deflagra episodios algicos extremamente dolorosos e
limitam-se a uma ou mais divisdes do nervo trigémeo. Pode
ser classificada em sintomitica ou clissica e o tratamento
realizado através de farmacos ou procedimentos cirirgicos.
A literatura recomenda que inicialmente seja instituido a
terapéutica medicamentosa, reservando a cirurgia para os
pacientes niio respondentes ou quando nao ha tolerabilida-
de aos fairmacos, bem como para casos em que se identifi-
que uma causa secundiaria. O objetivo deste trabalho ¢é
apresentar uma revisio de literatura a respeito dos trata-
mentos farmacoldgicos. Anticonvulsivantes, bloqueadores
de canais de sddio, como a carbamazepina e oxcarbazepina
sd0 a primeira escolha no tratamento, enquanto medica-
¢oes como lamotrigina, baclofeno, gabapentina, amitripti-
lina sio normalmente escolhidos como tratamento de se-
gunda linha. Conclui-se que os firmacos disponiveis no
mercado apresentam bons resultados como tratamento
conservador em pacientes com NT, tanto os de primeira
quanto de segunda linha, sendo a associaciio entre eles va-
lida e eficaz.

PALAVRAS-CHAVE: Neuralgia do trigémeo, terapéutica.

dor orofacial.

ABSTRACT

The trigeminal neuralgia (TN) is a neuropathic disorder that
triggers extremely painful nociceptive episodes and are limited
to one or more divisions of the trigeminal nerve. It can be clas-
sified into classical and symptomatic and the treatment carried
out through drugs or surgical procedures. The literature rec-
ommends that initially be established medication therapy, re-
serving surgery for patients not responding or when there is no
tolerance to drugs, as well as cases in which it identifies a sec-
ondary cause. The aim of this paper is to present a literature
review about the pharmacological treatments. Anticonvulsants,
sodium channel blockers such as carbamazepine and oxcarba-
zepine are the first choice in the treatment, while medications
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such as lamotrigine, baclofen, gabapentin, amitriptyline are
usually chosen as second-line treatment. It is concluded that
the available drugs on the market have had good results as
conservative treatment in patients with TN, both first as sec-
ond-line, and the association between them valid and effective.

KEYWORDS: Trigeminal neuralgia therapy, orofacial pain,
trigeminal.

1. INTRODUGAO

Segundo a Associagdo Internacional para o Estudo da
Dor (IASP), a neuralgia do trigémeo (NT) ¢ definida
como uma dor geralmente unilateral, tipo choque elétri-
co, grave, breve, ocorrendo na distribuicdo de um ou
mais ramos do quinto par do nervo craniano'.

A NT ¢ uma alteracdo comum dentre as patologias
neuroldgicas, a incidéncia anual estimada é de 4,5 por
100.000 individuos, sendo 60% dos pacientes do género
feminino. H4 uma predominancia em individuos entre a
6" e 7" décadas de vida, com surgimento mais raro antes
dos 40 anos>* Um estudo de padrdes de referéncia para a
dor facial de todos os tipos relatou que os pacientes pro-
curam ajuda de uma média de 4,88 profissionais de sau-
de antes de serem encaminhados para uma clinica de dor.
Durante esse processo, cerca de 70% foram atendidos
por um cirurgido-dentista e cerca de 30% por um médi-
co’.

A terapia para a NT ¢ baseada em duas abordagens:
medicamentosa e cirurgica A escolha depende da apre-
sentagdo clinica do paciente, saide médica pré-existente
e preferéncias pessoais®. A literatura recomenda que a
primeira op¢do seja medicamentosa’, sendo as aborda-
gens cirlrgicas reservadas para pacientes que tém uma
etiologia secundaria claramente definida, os quais tém
intensa dor incessante que limita a sua capacidade para
comer, quando os medicamentos sdo intoleraveis ou
contraindicados®’%°. Anticonvulsivantes como a carba-
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mazepina e a oxcarbazepina sdo os farmacos de primeira
escolha, pois possuem o mesmo mecanismo de agdo, o
bloqueio de canais de sodio, que impede os impulsos
anormais feitos por neurdnios nociceptivos!®!H1213,

Devido a prevaléncia da condi¢do e a multiplicidade
de drogas existentes se faz importante o conhecimento
das mesmas pelo clinico, portanto o objetivo deste tra-
balho ¢ realizar uma revisdo da literatura abordando as
caracteristicas da neuralgia do nervo trigémeo, bem co-
mo as opgoes farmacoldgicas para o controle da dor.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi desenvolvido através de revi-
sdo bibliografica do tipo exploratdria, retrospectiva, ba-
seada em pesquisa de livros e artigos cientificos dispo-
nibilizados nas bases de dados PubMed, SciELO, LI-
LACS, Science Direct e Google Académico, referentes
ao tema escolhido. As palavras-chave, nos idiomas in-
glés e portugués, utilizadas foram: neuralgia do trigémeo;
diagnostico; terapéutica; dor orofacial; anticonvulsivan-
tes, carbamazepina, oxicarbazepina, lamotrigina, gaba-
pentina, baclofeno e amitriptilina.

3. DESENVOLVIMENTO
NEURALGIA DO TRIGEMEO

A NT ¢ classificada em sintomdtica e classica, com
ocorréncia de 15% e 85%, respectivamente’. A sintomé4-
tica estd relacionada a um tumor, esclerose multipla ou
anormalidades estruturais da base do cranio. A etiologia
para a NT classica ainda ¢ divergente na literatura, com
relatos de que hd uma compressdo vascular potencial do
quinto nervo craniano®. A neuralgia cldssica geralmente
inicia-se na segunda ou terceira divisdo do nervo, a dor
nunca cruza para o lado oposto, mas pode raramente ser
bilateral ¢ em menos de 5% dos pacientes pode aconte-
cer no primeiro ramo. O lado direito ¢ mais afetado do
que o esquerdo numa proporg¢do de 1,5 :1%°,

The International Headache Society sugere os se-
guintes critérios para um correto diagnostico® ¢:

- Ataques paroxisticos de dor facial ou frontal que
duram alguns segundos a dois minutos;

- Nenhuma doenga neurologica;

- Ataques sdo parecidos nos pacientes afetados por
esse disturbio;

- Exclusdo de outras causas de dor facial no histdrico
do paciente.

- A dor tem pelo menos quatro das caracteristicas
seguintes:

e Distribui¢do ao longo de uma ou mais distribuigdes
do nervo trigémeo;

e Stibita, intenso esfaqueamento superficial, acentu-
ada queima em qualidade;

o Intensidade severa;
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e Precipitacdo a partir de areas de gatilho ou por certas
atividades diarias como comer, falar, lavar o rosto, ou
escovar os dentes;

¢ O paciente ¢ totalmente assintomatico entre paro-
XiSmos;

A sensacgdo de dor da NT pode ser explicada pela hi-
perexcitabilidade de neurdnios do génglio trigeminal,
bem como pela descarga ectopica no local da lesdo do
nervo. Varios estudos confirmam que ap6s a lesdo do
nervo sensorial, os neurdnios podem se tornar hiperex-
citdveis e sdo capazes de gerar impulsos espontaneos
devido a remodelagdo de canais que permitem uma ra-
pida despolariza¢do dos neurdnios. O local de descarga
ectopica pode disparar de forma espontinea ou pode
recrutar os neurdnios vizinhos nos ganglios a disparar
como uma reacdo em cadeia’.

TERAPIA MEDICAMENTOSA

Carbamazepina

A carbamazepina (CBZ) ¢ um anticonvulsivante da
classe dos iminoestilbenos, sendo quimicamente muito
semelhante aos antidepressivos triciclicos. E o medica-
mento de primeira escolha em casos de NT '* !5, Atua
reduzindo o disparo neural de alta frequéncia. Esse efei-
to parece decorrer da ligagdo reversivel aos canais de
sodio, tornando mais lenta a recuperacao neuronal apos a
ativacdo. Assim os neurdnios vao demorar mais para
atingir seu limiar e enviar impulsos'“.

A dose inicial habitual ¢ de 100 a 200 mg uma ou
duas vezes por dia. A dose diaria deve ser aumentada em
100 mg a cada dois dias até que o alivio da dor seja atin-
gido ou até os efeitos colaterais impegam a ascendéncia
da dosagem. A tipica dose total de manutengdo ¢ de
300-800 mg por dia, administrada em 2-3 doses. A dose
total maxima sugerida ¢ de 1200 mg por dia. Com o
ajuste de dose apropriado, a dor pode ser controlada em
cerca de 75% de casos!'® 7.

Esse medicamento ¢ contraindicado se o paciente ¢é
alérgico (hipersensivel) a qualquer componente da for-
mulagdo listada na bula, se tem alguma doenca grave do
coragdo, se ja teve alguma doenca séria de sangue no
passado, se estiver fazendo uso de algum inibidor da
monoamino oxidase. Intoxica¢dao aguda por CBZ pode
acarretar estupor ou coma, irritabilidade, convulsdes e
depressdo respiratoria. Durante o tratamento cronico os
efeitos colaterais mais frequentes sdo sonoléncia, verti-
gem, ataxia, diplopia e alguns pacientes apresentam
nauseas, vomito, reacdes de hipersensibilidade cutanea e
toxicidade hematologica (anemia aplasica, agranulocito-
se)'4.

A via metabdlica ¢ pelo figado o que induz a conver-
sdo em 10,11-epoxido, depois de ativado é metabolizado
em compostos inativos e sdo excretados principalmente
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pela urina. Além disso, a carbamazepina induz as enzi-
mas como CYP2C e CYP3A, desse modo ela acelera a
metabolizacdo de farmacos que sdo metabolizados por
essa enzima'’,

Oxcarbazepina

Oxcarbazepina ¢ um anticonvulsivante da classe dos
iminoestilbenos ¢ seu mecanismo de acdo ¢ semelhante
ao da CBZ, baseado principalmente no bloqueio de ca-
nais de sodio voltagem-dependentes, resultando na esta-
bilizagdo de membranas neurais hiperexcitadas, inibi¢ao
da descarga neuronal repetitiva e diminui¢do da propa-
gacdo de impulsos sinapticos'4. Os efeitos colaterais sdo
semelhantes a anterior e incluem ataxia, sonoléncia,
tontura, nauseas, porém ela pode ser preferida pelo me-
nor risco de interacdes medicamentosas ¢ sua melhor
tolerabilidade’.

Oxcarbazepina pode ser iniciado em 150 mg duas
vezes por dia. A dose pode ser aumentada em 150-300
mg a cada trés dias até que o alivio da dor ocorra. As
doses de manutengdo variam entre 300-600 mg duas
vezes por dia. A dose total maxima sugerida ¢ 1800 mg
por dia'”. Em pacientes refratarios a dosagem pode che-
gar até 2400 mg por dia'® 1°,

A oxicarbazepina quando ingerida ¢ rapidamente
transformada em seu composto ativo (10-mono-hidroxi),
e ¢ inativada por conjugacdo ao glicuronideo e eliminada
por excrecdo renal. Assim como a carbamazepina, ela
também induz a CYP3A que vai reduzir os niveis plas-
maticos de firmacos metabolizados por esta enzima'®> 2,

Lamotrigina

A lamotrigina ¢ um anticonvulsivante, derivado da
feniltriazina, seus principais meios de agdo sdo no blo-
queio de propagacdo dos potenciais de agdo estabilizan-
do as membranas neuronais e por consequéncia dimi-
nuindo a liberacdo de neurotransmissores e retardando a
recuperagdo da inativacdo dos canais de sodio'* 13

A dose inicial é de 25 mg duas vezes por dia, poden-
do ser aumentada gradualmente para uma dose de ma-
nuten¢do de 200-400 mg dividida em duas vezes por dia-
A dosagem necessaria para alivio adequado da dor varia
muito de 100-400 mg por dia’!. Os efeitos colaterais
mais comuns sdo sonoléncia, tonturas, dor de cabega,
vertigem e ataxia. Alguns (7-10%) dos pacientes relatam
uma erup¢do cutdnea durante os primeiros 1-2 meses de
terapia®> 23,

Gabapentina

A gabapentina ¢ um andlogo do 4cido ga-
ma-aminobutirico (GABA) projetado para atravessar a
barreira hematoencefélica. Esse firmaco ndo interfere
nos receptores GABA, nem nos mecanismos de recaptu-
ra ou biotransformagdo desse transmissor. Ele interfere
na liberagdo ou sintese do GABA e aumenta as concen-
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tragdes em determinadas regides, além disso, a gabapen-
tina se liga a uma subunidade tipo L dos canais de calcio
voltagem dependentes inibindo as correntes despolari-
zantes mediadas por esses canais, isso implica numa
eficiéncia do medicamento para tratar a neuralgia do
trigémeo'’.

O inicio do tratamento utiliza uma dose de 100 mg
por dia podendo aumentar até 2400 mg, dividindo em 3
vezes durante o dia, se necessario. O aumento do medi-
camento ¢ gradual, 100-200 mg por adigdo®*. Esse
medicamento nao é metabolizado em seres humanos, ele
ndo se liga as proteinas plasmaticas e sdo excretados sem
alteragdes, principalmente pela urina'®,

Em geral a gabapentina ¢ bem tolerada e seus efeitos
adversos mais comuns sdo sonoléncia, tontura, ataxia e
fadiga. Alteracdes hepaticas sdo raras nesse tratamento,
porém podem ser observadas em elevadas doses?’.

Baclofeno

O baclofeno ¢ um antipsicotico que tem como efeito
principal deprimir a transmissdo do reflexo monossim-
patico e polissinaptico através da estimulagdo dos re-
ceptores GABA. Esta estimulago, por sua vez, inibe a
liberagdo dos aminoacidos excitatorios, glutamato e as-
partato'.

A dose inicial é de 10 mg por dia durante 3 dias, o
que pode ser aumentada de 10-20 mg a cada 3 dias se
necessario. A dose maxima tolerada ¢ de 60-80 mg, ad-
ministrada 3-4 vezes por dia%.

Os efeitos indesejaveis ocorrem principalmente no
inicio do tratamento, ou se a dose for rapidamente ele-
vada, ou se forem administradas doses altas. Caracteris-
ticas proeminentes sdo os sinais de depressdo do sistema
nervoso central: sonoléncia, tontura, perda de conscién-
cia, depressao respiratoria, coma. Podem também ocor-
rer: confusdo, alucinagdes, agitagdo hipotensdo ou hi-
pertensdo, bradicardia, taquicardia ou arritmia cardiaca,
hipotermia, nausea, vOmitos, diarreia, hipersalivagao,
valores elevados de enzimas do figado. E contraindicada
se o paciente possui alergia ao medicamento, ou ja faz
uso de outras drogas que atuam no sistema nervoso cen-
tral®>.

Amitriptilina

A amitriptilina ¢ um antidepressivo da classe dos tri-
ciclicos, sendo que seu efeito analgésico ndo é depen-
dente do seu efeito antidepressivo. O efeito analgésico
ocorre mais cedo, geralmente dentro de uma semana, ¢ a
dose para esse efeito € menor que para o tratamento da
depressao. Os mecanismos de a¢do que envolvem o con-
trole da dor estdo relacionados com o aumento da con-
centracdo de serotonina ¢ de noradrenalina na fenda si-
naptica em niveis espinhal e supra espinhal'4.

A dose inicial no controle da dor ¢ de 10 mg uma vez
ao dia, se necessario essa dose pode ser aumentada até
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50 mg por dia, entretanto em doses altas ¢ possivel ob-
servar alguns efeitos colaterais como tonturas, zumbidos
ou dores de cabeca, sedagdo ou prostragdo, ataxia, con-
fusdo mental, principalmente em pacientes idosos?” 28,

E contraindicada em pacientes que com sensibilidade
a substancia. Nao deve ser ministrada simultaneamente
com inibidor da monoaminoxidase e também em paci-
entes que sofreram recentemente de problemas no cora-
¢do como um infarto no miocardio'’.

4. DISCUSSAO

Muitas medicagdes tém sido consideradas para o tra-
tamento de neuralgia do trigémeo. O clinico deve levar
em conta as evidéncias presentes na literatura, o histori-
co do paciente em relacdo a sua tolerabilidade ao far-
maco e terapias anteriores para se iniciar o tratamento
corretamente?,

O uso de carbamazepina foi relatado pela primeira
vez para o alivio da dor de NT por Blom em 1962. Ele
observou que 24 dos 27 pacientes sentiram alivio da dor
com monoterapia ou combinada com outros medica-
mentos !7. Uma avaliagdo da eficacia da CBZ ao longo
de um periodo de 16 anos em 146 pacientes, relatou su-
cesso inicial em 69% dos participantes; com 5 — 16 anos
apenas 22% dos individuos ainda apresentavam eficacia
para a terapia e 44% exigiram tratamento alternativo ou
adicional. Esses 44% eram compostos por 36 que nao
responderam a CBZ inicialmente, oito foram intolerantes
e os 19 que tinham respondido no inicio, mas desenvol-
veram resisténcia tardia®.

Foi visto que 30% dos pacientes podem inicialmente
ser resistente a carbamazepina e aproximadamente 50%
podem tornar-se refratario em uso posterior. Por isso, é
importante a existéncia de outras linhas no controle da
dor®,

Em uma meta-analise de trés ensaios clinicos rando-
mizados duplo-cego comparando a eficacia e tolerabili-
dade da oxcarbazepina contra carbamazepina. 130 paci-
entes foram selecionados com doses de 750 mg de
oxcarbazepina e 500 mg de carbamazepina para pacien-
tes recém-diagnosticados e para os pacientes refratarios
1050-1200 mg de oxcarbazepina e 700-900 mg de car-
bamazepina. Os pacientes foram avaliados por 2-4 se-
manas, periodo de eficacia dos medicamentos, com mais
4 semanas de manutengdo. O tratamento resultou em
redugdes no nimero de ataques semanais (oxcarbazepina
91%; carbamazepina 88%), dor evocada (oxcarbazepina
58%; carbamazepina 62%), sua eficacia foi avaliada
como boa ou otima por 78% e 81% respectivamente ¢
sua tolerabilidade foi avaliada como excelente para 53%
para oxcarbazepina e 38% para carbamazepina’!.

Oxcarbazepina pode ser preferida por causa do me-
nor risco de interacdes medicamentosas ¢ sua melhor
tolerabilidade em comparag¢do com CBZ, bem como para
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quando a terapia com essa ndo funcione 3!. No entanto,
existe a probabilidade de 25% de pacientes resistentes a
carbamazepina também serem resistentes a oxcarbaze-
pina’®.

Leandri et al (2000) avaliou 18 pacientes que fa-
ziam tratamento com carbamazepina, o estudo foi divi-
dido em trés etapas. Na primeira os pacientes continua-
ram tomando suas respectivas doses de carbamazepina
durante uma semana e eram avaliados em uma escala de
dor que variava de 0 — sem dor até 3- dor severa, na se-
gunda etapa eles eram avaliados duas semanas apds
suspenderem a medicag@o inicial, ¢ na terceira comega-
vam com o tratamento de 25mg de lamotrigina e eram
avaliados até o completo alivio da dor ou até chegar a
dose méxima (400mg). Como conclusdo, observaram
que pacientes tratados com lamotrigina tiveram um me-
lhor controle da dor 32.

Em um trabalho retrospectivo com 194 pacientes
com NT, concluiu-se que a gabapentina foi eficaz a qua-
se metade (92) dos pacientes que foram submetidos a
essa terapia, as doses diarias variaram de 100 a 2400 mg
por dia e o alivio da dor ocorreu em 1 a 3 semanas, este
efeito foi visto em dois tergos desses pacientes em um
periodo de 9 meses?.

Um estudo duplo-cego, cruzado, utilizando carba-
mazepina e fenitoina, baclofeno ou placebo, o baclofeno
aumentou o numero de pessoas com alivio da dor apds o
tratamento durante duas semanas®>. Em trabalho de
comparagdo de duas apresentacdes, 6-12mg de
L-baclofeno e o 60 mg de racemic baclofeno, em quinze
pacientes, a frequéncia média de ataques dolorosos du-
rante o dia foi significativamente menor na fase do
L-baclofeno, além disso os efeitos colaterais causados
por este farmaco foram menores em relagdo a outra for-
ma’*,

A amitriptilina foi testada em um estudo envolvendo
nove pacientes em um periodo de trés meses, com doses
que chegaram até 110 mg, nesse estudo trés pacientes
ficaram satisfeitos com o resultado da droga, e ndo foi
relatado efeitos colaterais em nenhum paciente™.

Nos casos em que a monoterapia ndo for eficaz, a li-
teratura suporta a associacdo de medicamentos 3°. Em
um estudo duplo cego cruzado, com dez pacientes com
NT refrataria usando CBZ, foi constatado que a adigdo
de lamotrigina aumentou o nimero de pessoas que me-
lhoraram apds quatro semanas de tratamento quando
comparadas as que sofreram adi¢do de placebo pelo
mesmo periodo®.

Rustagi et al (2014)*7 em um trabalho avaliando 22
pacientes com o intuito comparar dois fArmacos alterna-
tivos, a lamotrigina e a pregabalina, junto com a CBZ
em um periodo de seis semanas, os pacientes foram di-
vididos em dois grupos de onze e ambos os medicamen-
tos foram eficazes sobre a monoterapia, no entanto nao
houve diferenca significativa entre os grupos?’.
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5. CONCLUSAO

Com base nesta revisao de literatura pode-se consta-
tar a multiplicidade de medicamentos passiveis de uso
para o tratamento da NT, bem como a efetividade deles
em terapia singular em combinagdo variada. O medica-
mento de escolha, a dose efetiva e o prognostico sdao
particulares a cada caso, sendo prudente e viavel iniciar
a abordagem com farmacos de primeira linha.
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