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Resumo

Introducdo. A neuralgia do trigémeo é uma dor orofacial aguda e paroxistica limitada a uma
ou mais divisdes do V nervo craniano com etiologia, em geral, pouco conhecida. Objetivo.
Avaliar os tratamentos farmacoldgicos tradicionais e apresentar as novas alternativas
atualmente difundidas. Método. Revisdo de literatura em bases de dados limitada a artigos
recentes publicados a partir de 2010. Resultados. 29 artigos foram incluidos, nos quais os
antiepiléticos se revelam como principal farmacoterapia. Ja como via alternativa vem se
destacando a toxina botulinica, a lidocaina e a calcitonina. Discussdo. As terapias
convencionais apresentam efeitos adversos que muitas vezes sdo responsaveis pelo insucesso
do tratamento, por isso novas vias farmacoterapicas sdao exploradas com o intuito de contornar
0s obstaculos das terapias convencionais. Conclusao. A individualidade do paciente e a
relacdo risco-beneficio sdo fatores que carecem de atencdo para o sucesso e adesdo do
paciente ao tratamento.

Unitermos. Nervo trigémeo; Dor facial; Terapéutica

Abstract

Introduction. Trigeminal neuralgia is an acute and paroxysmal orofacial pain limited to one
or more divisions of the V cranial nerve with generally little-known etiology. Objective.
Evaluate traditional pharmacological treatments and present the new alternatives currently
disseminated. Method. Literature review in databases limited to recent articles published from
2010. Results. 29 articles were included, in which antiepileptics are the main
pharmacotherapy. As an alternative route, botulinum toxin, lidocaine and calcitonin have been
highlighted. Discussion. Conventional therapies have adverse effects that are often
responsible for treatment failure, so new pharmacotherapeutic pathways are explored in order
to overcome the obstacles of conventional therapies. Conclusion. The individuality of the
patient and the risk-benefit relationship are factors that need attention to the success and
adhering of the patient to treatment.
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Resumen

Introduccion. La neuralgia del trigémino es un dolor agudo de paroxismo orofacial limitado
a una o mas divisiones del nervio craneal V con etiologia generalmente poco conocida.
Objetivo. Evaluar los tratamientos farmacoldgicos tradicionales y presentar las nuevas
alternativas actualmente diseminadas. Método. Revisién de la literatura en bases de datos
limitadas a articulos recientes publicados desde 2010. Resultados. Se incluyeron veintinueve
articulos, en los que los antiepilépticos son la farmacoterapia principal. Botulinum, lidocaina y
calcitonina se destacaron como una ruta alternativa. Discusidn. Las terapias convencionales
tienen efectos adversos que a menudo son responsables del fracaso del tratamiento, por lo
gue se exploran nuevas vias farmacoterapéuticas para superar los obstaculos de las terapias
convencionales. Conclusidén. La individualidad del paciente y la relacién riesgo-beneficio son
factores que necesitan atencion para el éxito del paciente y la adherencia al tratamiento.
Palabras clave. Quinto nervio craneal; Dolor facial; Terapéutica
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INTRODUCAO

O nervo trigémeo € o quinto nervo craniano (NC V) e
possui 3 ramificacdes: oftdlmico, maxilar e mandibulart3. E
considerado um nervo de fungao mista, com fibras sensitivas
e motoras!, com predominio de fungdes sensitivas?.

Os trés ramos sao responsaveis pela sensibilidade
somatica da face’?. O ramo oftalmico (V1) é um ramo
sensitivo®4, que inerva o terco superior da face!34. O nervo
maxilar (V2), por sua vez, inerva o terco médio?!, atuando
também como nervo sensitivo*. A porcdo motora do
trigémeo corresponde ao ramo mandibular?#*. Esse ramo é
responsavel por inervar os musculos que participam da
mastigacaol?4, mas também tem fungdes sensitivas, assim
como os outros®.

A neuralgia do trigémeo (NT), de acordo com a
Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP -
International Association for the Study of Pain), € uma dor

orofacial limitada a uma ou mais divisdbes do nervo
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trigémeo°. Ela é caracterizada como uma dor recorrente, que
pode ser descrita como um choque elétrico, de duracao
breve, de até 2 minutos, e com inicio abrupto®-°.

A NT pode se manifestar de maneira puramente
paroxistica, ou seja, sem dor continua3; ou ainda com dor
facial concomitante e persistente*>7. E caracterizada por
episddios de dor unilateral, na grande maioria dos casos?,
descritas como agudas>’.

E uma dor muito repentina e inesperada3>?, pode
ocorrer de maneira espontanea ou entdo ser desencadeada
por estimulos simples, nao nocivos, como a fala, a
mastigacao ou até mesmo uma brisa leve’10:11,

A crise paroxistica pode durar apenas uma fracdo de
segundo, porém o0s paroxismos podem se repetir muitas
vezes ao dia>®, apds um periodo de tempo. Durante esse
periodo, conhecido como periodo refratario, nao ha inducao
de sintomatologial. Esse periodo possui 0 seu mecanismo
fisiopatoldgico ainda incompreendido®.

As dores paroxisticas da NT podem se intensificar em
ambientes mais frios e também em quadros de ansiedade e
depressdo, e ainda em situacoes de fadiga, por exemplo!.

Ainda de acordo com a IASP, a NT é causada ou iniciada
por uma lesdo primaria ou disfuncao nervosal. Entretanto,
de modo geral, a etiologia dessa condicao é pouco
conhecidal/1?,

Porém, € comum que a causa esteja ligada a uma

compressao neurovasculari>71213 ‘yma condicdo chamada
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de conflito neurovascular com compressao’, que gera, como
consequéncia uma desmielinizagaol®12:14,

Em termos epidemioldgicos, a NT atinge, em média, 4,3
pessoas em cada 100 mil, sendo mais afetados individuos do
sexo feminino!>141® em uma média de 3 mulheres para
cada 2 homens?!/13,

Além disso, as maiores queixas estao relacionadas ao
ramo mandibular em detrimento do maxilar, em uma média
de 60% e 30% para cada caso, respectivamente!!’. Esse
problema é menos recorrente em pessoas com idade inferior
a 40 anos, sendo mais comum em pessoas acima de 60
anos!~>17,

O diagnodstico, em casos de compressdao vascular, é
facilitado pela ressonancia magnética, a qual permite a
identificacdo dessa condicdao!®. No entanto, ndo ha exames
laboratoriais ou de imagem definidos que indiqguem com
especificidade a NT>.

Uma boa anamnese € a melhor forma de chegar a um
diagndstico!>. Desse modo, pode-se compreender o histérico
individual e familiar do paciente!~’ e principalmente obter
informacdes sobre a localizagao da dor, a fim de nao
confundir as diferentes dores orofaciais!->8,

Este estudo tem a finalidade de discutir as principais
formas de tratamento farmacoldgico para a NT, evidenciando
0s mecanismos de acao dos farmacos utilizados e a resposta
bioldgica gerada em relacao a essa condicdo. Além disso,
pretende-se apresentar as formas mais recentes de manejo

farmacoldgico que tém sido difundidas.
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METODO
Foi realizada uma revisao de literatura nas bases de
dados da National Library of Medicine, USA em sua

interface PubMed (www.pubmed.com.br), Literatura Latino-

Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS)
(lilacs.bvsalud.org), Scientific Eletronic Library Online
(SciElo) (scielo.org) e Science Direct
(www.sciencedirect.com), e de livros cientificos, a partir da
pergunta norteadora: ‘quais as terapias farmacoldgicas
disponiveis para a neuralgia do trigémeo?’.

Assim, foram utilizados como palavras-chave os
seguintes termos: “Neuralgia do trigémeo”, “Tratamento”,
“"Tratamento farmacologico”, “Fisiopatologia” e
“Diagndstico”, separados e em combinacao de operadores
booleanos.

Essa foi uma pesquisa integrativa retrospectiva de
artigos publicados majoritariamente entre 2010 e 2022.
Quanto a lingua, consultou-se artigos escritos em portugués,
inglés, espanhol e dinamarqués. Os critérios de inclusdo dos
artigos foram relatos de caso e ensaios clinicos. Ja os
critérios de exclusao foram cartas, editoriais, outras revisoes
de literatura, duplicidade, artigos que nao foram claros ou
nao se encaixavam na tematica pesquisada e ndo eram open

acCcCess.
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RESULTADOS

Nessa pesquisa, os artigos encontrados na PubMed
foram 1399, na LILACS 60, na SCIELO 15 e na Science direct
5630, seguindo as estratégias de pesquisa. Destes, foram
selecionadas na pesquisa primaria, 109 trabalhos.

Ja para a segunda triagem, onde foram excluidos
artigos que nao se adequavam a tematica ou ndo continham
informacgOes relevantes para a abordagem deste estudo,
apenas 29 trabalhos foram aprovados para compor essa
revisdao sistematica, por estarem de acordo com a proposta

da pesquisa (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma dos estudos identificados e incluidos.

Artigos encontrados na Artigos Artigos Artigos
base de dados PubMed encontrados na encontrados na encontrados na
(1399) base de dados base de dados base de dados
LILACS (60) SCIELO (15) Science Direct

Excluidos (5630)
(6995)

Artigos selecionados
apos a leitura do titulo
e/ou resumo (109)

Artigos
dup,Iicados
excluidos (27) | Artigos selecionados
- para leitura completa
(82)

Artigos excluidos por
apresentarem tema e/ou
metodologia inadequados (53) Artigos aprovados
e incluido na
| revisao (29)
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A Tabela 1 mostra, com base em toda a revisao de
literatura, os principais farmacos utilizados para o
tratamento da NT, assim como seus principais efeitos
adversos.

Além desses farmacos mais comumente utilizados, a
revisdo apontou novas alternativas que visam driblar as
possiveis dificuldades das terapias ja conhecidas. A mais
citada em estudos é a toxina botulinica®14.18-20,

Outras alternativas encontradas foram o bloqueio do
nervo por anestésico local com lidocaina’-*%?!, bem como a
calcitonina agindo como analgésico?2-24,

Os efeitos adversos dessas novas alterntivas
farmacoldgicas, que podem variar desde cefaleia’'® a
paresia facial leve e transitérial®, sdo bem menores quando

comparadas com as terapias recorrentes’:?3,

Tabela 1. Farmacos tradicionais utilizados para o tratamento da neuralgia do
trigémeo com principais efeitos adversos.

Farmaco Efeitos adversos

Carbamazepinal’4 Sedacdo, ataxia, visdo embacada, tonturas, nauseas, xerostomia

Ataxia, vertigem, hipertrofia gengival,

Fenitonina®7:813 i
enitonina hirsutismo

Nauseas, tontura, vomito, sonoléncia e

Oxcarbazepinal>7’:8 .
P xerostomia

Gabapentinal 78 Sedacado, tontura, fadiga e sonoléncia

Tontura, sedacgdo, nausea, cefaleia, ataxia

TAi 1,78
Lamotrigina e diplopia

Sedacao, parestesia, diplopia, tontura,
Topiramato’:® diarreia, falta de concentracgao, tontura e compromentimento da
memoria

Rev Neurocienc 2022;30:1-15.




DISCUSSAO
A neuralgia do trigémeo pode ser classificada como

classica  (idiopatica ou sintomatica)!® ou ainda
secundarial-2>, Geralmente, a primeira esta ligada a uma
compressdao neurovascular®!4, como ja dito, enquanto a
segunda esta ligada a outros problemas, como a esclerose
multiplali42>,

Por isso, ha uma importancia indicada por estudos para
0 uso da ressonancia magnética>°, a fim descartar possiveis
problemas adjacentes, como tumores ou a prdpria esclerose
multiplal->-°,

Para o tratamento da NT classica, deve-se levar em
consideracao a dificuldade do diagndstico!®, bem como,
mesmo perante a um diagndstico, a dificuldade de encontrar
uma causa especifical-?®.

Apds se identificar o problema, a primeira escolha dos
profissionais para o tratamento da NT sao os
antiepiléticos!”®. O mecanismo de acdo desses farmacos
consiste em inibir a despolarizagao neuronal anéomala’.

De maneira mais explicativa, os antiepiléticos
potencializam a acao do GABA e bloqueiam a fungao dos
canais dependentes de voltagem (Na* e Ca?*). Desse modo,
potencializa-se o impulso inibitério (gabaérgico) ao passo
que interfere na comunicagao excitatoria (glutamato)”’.

A carbamazepina, o principal fdrmaco utilizado para o
tratamento da NT!4, afeta a excitabilidade da membrana
justamente por acdes sobre os canais de sodio dependentes

de voltagem’.
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Essa acao da carbamazepina ocorre quando ha
estimulacdo de alta frequéncia, bloqueando, assim, a
propagacao do sinal elétrico. Ou seja, ocorre bloqueio
preferencial em células em excitacdo repetitiva’.

Ja& no caso da fenitoina, ha uma preferéncia pelo
bloqueio ao canal inativo, dificultando sua recuperacdo®’:8,
Foi o primeiro farmaco que mostrou resultados eficientes
para o tratamento da NT!”,

A oxcarbazepina € um pro-farmaco com menor indugao
do CYP3A4 e do UGT em relagdo a carbamazepina, porém
possui um mecanismo de acao semelhante®. Estudos
sugerem uma maior segurancga do perfil farmacocinético da
oxcarbazepina®’.

Geralmente, analisa-se a carbamazepina com um
farmaco de primeira linha para o tratamento da NT, porém
com muitos efeitos adversos. Dessa maneira, a
oxcarbazepina se apresenta como uma melhor opgao devido
ao menor risco de interacdes medicamentosas, além da
melhor tolerabilidade®®,

Entretanto, a eficacia da oxcarbazepina para a NT ainda
carece de evidéncias mais concretas®>. Um relato de caso
mostrou uma eficacia com melhora significativa em um
paciente com sindrome dolorosa complexa na regiao
orofacial?’, o que pode se mostrar como um fortalecimento
para a acao analgésica da oxcarbazepina para a NT.

Outros farmacos antiepiléticos como a gabapentina, a
lamotrigina e o topiramato também podem ser utilizados na

terapia da NT'7:8, O fato é que todos os antiepiléticos causam
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efeitos adversos que muitas vezes podem prejudicar a
continuidade do tratamento’1°,

A falha do tratamento farmacoldgico da NT, em muitos
casos, deve-se mais a descontinuacdo da terapia, pelo
proprio paciente, devido aos efeitos adversos, do que por
situagOes de ineficacia*>"’.

Com base em dados publicados em um estudo, pode-se
constatar que 50% dos pacientes obtiveram sucesso no
tratamento farmacoldgico, sem efeitos adversos, porém
25% sofreram efeitos adversos considerados intoleraveis?!.
Sendo a dor orofacial, como um todo, um problema que afeta
de maneira significativa a qualidade de vida dos
pacientes’162829 ‘yma terapia com muitos efeitos adversos
pode se tornar inviavel>7:28,

Por conta disso, novas alternativas farmacoldgicas se
desenvolvem com o intuito de abranger pessoas com
dificuldades em se adequar com o0s tratamentos
convencionais, seja por efeitos adversos ou por outros
motivos e, ainda, evitar procedimentos cirlrgicos invasivos
ou contraindicados, em alguns casos’/14:16.28,

A principal alternativa estudada € a neurotoxina
botulinica (BoNT). A BoNT do tipo A (BoNT/A) atua como um
bloqueador neuromuscular local®, inibindo a liberacao de
acetilcolina (ACh) nas terminagdes nervosas colinérgicas dos
nervos motores®14,

Essa acdao impede a ligacao das vesiculas de ACh na

membrana, bloqueando a comunicagao sinaptica®!*4. Com
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relacdo a NT, a BoNT/A tem se mostrado promissora, com
estudos resultando em reducdo ou eliminagao da dor!+8,

Um ensaio clinico randomizado demonstrou resultados
positivos para a o tratamento da dor miofacial mastigatoéria
com o uso da BoNT/A aliada a acupuntura?®.

Além disso, um estudo pré-clinico duplo-cego e
controlado por placebo demonstrou efeitos promissores da
BoNT/A como tratamento da NT, inibindo o comportamento
da dor durante a fase inflamatoria?°.

A lidocaina é outra droga que pode ser utilizada,
segundo a literatura, topicamente no alivio da dor
neuropatica. Originalmente, atuam como anestésicos locais,
blogueando o inicio e a propagacao do potencial de acdo ao
impedirem o aumento da condutancia de Na* dependente de
voltagem?®,

Uma alternativa proposta seria a combinagcao entre a
farmacoterapia convencional e o blogueio anestésico com
lidocaina dos ramos periféricos do nervo trigémeo’6. Um
estudo piloto com 13 pacientes demonstrou uma eficacia
promissora, porém necessitada de mais comprovacoes?®.

Um outro estudo observou o alivio da dor durante 3 a
172 semanas em 12 de 35 doentes. Esse resultado ocorreu
apods o bloqueio anestésico dos ramos mandibular e maxilar
do nervo trigémeo ou do glanglio trigeminal com lidocaina?!.

Outra via alternativa estudada para o tratamento da
neuralgia do trigémeo é a calcitonina??. A calcitonina é&,
originalmente, um polipeptideo responsavel pela regulacdo

de calcio no organismo?%23,
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Propde-se que o mecanismo de acdao analgésico esteja
relacionado principalmente a inibicdo de prostaglandinas,
aumento dos niveis de endorfinas e interferéncia no fluxo de
calcio idbnico na membrana neuronal, que geram alteracdes
no limiar da dor?4.

Um ensaio clinico randomizado duplo-cego demonstrou
um alivio significativo da dor em pacientes submetidos a um
tratamento associado de lidocaina e calcitonina, sugerindo a
possibilidade de administrar a neuralgia do trigémeo com a

calcitonina?2.

CONCLUSAO

A presenca de estudos relacionados as vias alternativas
para a terapia farmacoldogica da neuralgia do trigémeo
possibilita uma reflexao acerca da necessidade da constante
busca por conhecimento.

A individualidade dentro das ciéncias da saude precisa
ser devidamente reconhecida a fim de fornecer ao paciente
as melhores possibilidades enquadradas dentro de sua
propria realidade.

Uma vez que a relagao risco-beneficio € cada vez mais
levada em conta pelo prescritor, o sucesso da terapia é
factivel de ser alcancado, a partir da adesao pelo paciente ao
tratamento proposto. Dessa forma, € necessario conhecer as
terapias convencionais, mas também conhecer outras vias
de terapias farmacoldgicas para que o paciente seja

respeitado quanto a sua individualidade e a suas limitacoes.

Rev Neurocienc 2022;30:1-15.

12



Novas evidéncias acerca das vias farmacoldgicas
alternativas para o tratamento da neuralgia do trigémeo
devem ser cada vez mais apresentadas a comunidade
cientifica, a fim de enriquecer as possibilidades de selecao
da melhor terapéutica, com o minimo de efeitos adversos e

resgate da qualidade de vida do paciente.
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