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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A neuralgia do nervo trigémeo é uma dor aguda orofacial e paroxistica circunscrita a um
ou mais ramos do quinto nervo craniano, muitas vezes de etiologia desconhecida. Como
vias alternativas, destacam-se a toxina botulinica, lidocaina e calcitonina. A terapia
convencional tem efeitos colaterais que muitas vezes levam ao fracasso do tratamento,
entdo novas vias de tratamento medicamentoso estdo sendo exploradas para contornar
as barreiras da terapia convencional. A individualidade do paciente e a relagao risco-
beneficio sdo fatores que precisam de atencdo para o sucesso e adesao ao tratamento.
O presente trabalho se sustenta em revisdes de literatura na base de dados limitadas a
base de dados académicos recentes publicados nos ultimos quatro anos, com revisdo
literaria de 29 artigos a fim de abranger drogas que possam ser eficazes no tratamento.
Entre as Drogas na base farmacoldgica estudada, as drogas antiepilépticas foram
consideradas o principal tratamento medicamentoso.
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TRIGEMINAL NEURALGIA: A REVIEW OF IMPORTANT
ASPECTS OF PHARMACOLOGICAL THERAPIES

ABSTRACT

Trigeminal nerve neuralgia is an acute orofacial and paroxysmal pain circumscribed to
one or more branches of the fifth cranial nerve, often of unknown etiology. Alternative
therapies include botulinum toxin, lidocaine and calcitonin. Conventional therapy has
side effects that often lead to treatment failure, so new avenues of drug treatment are
being explored to overcome the barriers of conventional therapy. The individuality of
the patient and the risk-benefit ratio are factors that need to be taken into account in
order for treatment to be successful and adherent. The present work is based on
literature reviews in the database limited to recent academic databases published in the
last four years, with a literature review of 29 articles in order to cover drugs that may be
effective in treatment. Among the drugs in the pharmacological base studied,
antiepileptic drugs were considered the main drug treatment.

Keywords: facial pain, trigeminal nerve, pharmacological therapy.
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INTRODUCAO

O nervo trigémeo é o quinto nervo craniano (NCV) e possui 3 ramos: oftalmico,
maxilar e mandibular. E classificado como um nervo de funcdo mista, com fibras
sensitivas e motoras com funcéo predominantemente sensitiva.

Esses trés ramos sdo responsaveis pela sensibilidade somética da face (LUNA, et
al., 2010 e CHAVES et al., 2022; FARAJ, et al., 2020).

O nervo oftalmico (V1), € o ramo sensorial que inerva o terco superior da face
(CHAVES, et al., 2022; EDVINSSON, et al., 2020).

O nervo maxilar (\V2), por sua vez, inerva o terco médio atuando também como
nervo sensitivo (LUNA, et al.,2010; EDVINSSON, et al., 2020).

A porcdo motora do trigémeo corresponde ao ramo mandibular (FARAJ, et
al., 2020 e EDVINSSON, et al., 2020).

Esse ramo é responsavel por inervar os musculos que participam da mastigacéo,
mas também tem funcbes sensitivas, assim como os outros (LUNA, et al., 2010;
CHAVES, et al., 2022; EDVINSSON, et al., 2020).

A neuralgia do trigémeo é a forma mais conhecida e debilitante de neuralgia facial.
Também é conhecida como Doenca de Fortherghill e dor nos membros anteriores, ou tic
douloureux (dor espasmaddica) em francés, porque o inicio da dor é frequentemente
acompanhado por breves espasmos faciais ou espasmos (TEIXEIRA, 2009; FRIZZO;
HASSE; VERO-NESE, 2004; BERTOLI; KOCZICKI; MENESES, 2003).

De acordo com a Associagdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP), a
neuralgia do trigémeo (NT) é uma dor orofacial confinada a um ou mais ramos nervosos
do trigémeo. Caracteriza-se por crises recorrentes de dor, que podem ser descritas como
choques elétricos, de curta duragdo, até 2 minutos, e de inicio subito (MAARBJERJ, et
al., 2017; NARANJO e MA, 2018).

A NT pode apresentar-se de forma puramente paroxistica, ou seja, sem dor
persistente ou com dor facial acompanhada e persistente caracteriza-se por episddios
algicos unilaterais que, na grande maioria dos casos 8, sdo descritos como agudos
(KHAN, 2017; ARAYA, et al., 2020; CHAVES et al., 2022; EDVINSSON, et al., 2020;
MAARBIJERJ, et al., 2017; ARAYA, et al., 2020).

Esta é uma dor muito repentina e inesperada (CHAVES, et al., 2022;
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MAARBIJERIJ et al., 2017; VILLALONGA et al., 2020), que pode ocorrer de forma
espontanea ou ser desencadeada por estimulos simples e in6cuos, como falar, mastigar ou
até mesmo quando o paciente é exposto a brisa (ARAYA, et al., 2020; TANGANELI;
HADDAD; BUSSADORI, 2020).

Uma crise paroxistica pode durar apenas segundos, mas depois de um tempo, a
paroxistica pode se repetir diversas vezes durante o dia, nesse periodo, denominado de
periodo refratario, ndo ha sintomas induzidos. Os mecanismos fisiopatoldgicos dessa fase
permanecem incompreendidos (LUNA, et al., 2010; MAARBJERB et al., 2016;
MARBJERJ et al., 2017; NARANJO e MA, 2018).

Quesada et al. (2005) descrevem que, normalmente, a proximidade dos dentes e a
localizacdo da dor sugerem imediatamente uma causa dentaria, mas isso € logo
desmentido pela persisténcia da moléstia mesmo apo6s a remocdo de todos os dentes. N&o
existe duvida de que a neuralgia do trigémeo resulta da irritacdo de um ou mais ramos do
quinto par craniano, mas a etiologia e 0s mecanismos fisiopatolégicos continuam nao
totalmente compreendidos (TEIXEIRA, 2009; FRI1ZZO; HASSE; VERONESE, 2004), e
sendo tdépico de grandes e interessantes discussdes (CAMPOS, 2005; LOVE;
COAKHAM, 2001).

No entanto, uma causa comum esta relacionada a compressdo 13, uma condi¢do
chamada conflito neurovascular com compressdo, que pode levar a desmielinizacdo
neurovascular (TACON, et al., 2015; MAARBJERB, et al., 2016; MAARBIJERJ, et al.,
2017; LUNA, et al., 2010; VILLALONGA, et al., 2020; ROMERO; et al., 2020;
ARAYA, et al., 2020).

Epidemiologicamente, a NT afeta em média 3 a 4 individuos em 100.000 pessoas,
sendo as mulheres mais afetadas, com média de 3 mulheres para cada 2 homens (LUNA,
etal., 2010; TACON, et al., 2015).

Além disso, as maiores queixas foram relacionadas ao ramo mandibular em
detrimento da mandibula, com taxa média de 60% e 30%, por caso, respectivamente. Esse
problema é menos comum em pessoas com menos de 40 anos € mais comum em pessoas
com mais de 60 anos (LUNA, et al., 2010; MAARBJERB et al., 2016; COSTA et al.,
2015).

No caso de compressao vascular, a ressonancia magnética auxilia no diagnostico,
permitindo a identificacdo do quadro, no entanto, nenhum laboratorio definitivo ou
estudos de imagem demonstraram definitivamente a NT. Uma boa anamnese é a melhor

forma de chegar a um diagndstico. Desse modo, pode-se compreender o histérico
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individual e familiar do paciente e principalmente obter informac6es sobre a localizacado
da dor, a fim de ndo confundir as diferentes dores orofaciais (LUNA, et al., 2010;
MAARBJERJ, et al., 2017; KHAN, 2017; ARAYA, et al., 2020; VILLALONGA, et al.,
2020).

Este estudo tem como objetivo discutir as principais formas de terapia
medicamentosa para NT, enfatizando o mecanismo de agdo das drogas utilizadas e as
respostas bioldgicas associadas a essa condigdo. Além disso, visa apresentar as mais

recentes formas de manejo farmacoldgico que vém sendo difundidas.

METODOLOGIA

As revisdes da literatura foram realizadas na interface de dados da National
Library of Medicine, USA, PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Eletronic Library online Science (SciElo), e
Science Direct, e de livros cientificos, a partir da pergunta norteadora: “quais as terapias
farmacoldgicas disponiveis para a neuralgia do trigémeo? ”.

Para tanto, foram utilizados como palavras-chave os seguintes termos: "Dor
Facial", “Nervo Trigémeo”, "Terapéutica Farmacoldgica" e "tratamento",
respectivamente, em combinacdo com operadores booleanos.

Este é um estudo retrospectivo abrangente de artigos publicados principalmente
entre 2010 e 2022.

Quanto aos idiomas, sdo feitas referéncias a artigos escritos em portugués, inglés,
espanhol e dinamarqués. Os critérios de inclusdo dos artigos foram relatos de casos e
ensaios clinicos. Os critérios de exclusdo foram cartas, editoriais, entre outras revisoes de
literatura, duplicidade, artigos que ndo foram claros ou ndo se enquadravam no tema da

pesquisa e ndo eram de acesso aberto (open access).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesse estudo, os artigos encontrados no PubMed foram 1.399, LILACS 60,
SCIELO 15 e Science direct 5.630, seguindo uma estratégia de busca. Entre eles, 109
trabalhos foram selecionados para o estudo preliminar. Quanto a segunda triagem, foram

excluidos os artigos que ndo se enquadravam no tema ou ndo continham informacdes
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relevantes para a metodologia deste estudo, e apenas 29 trabalhos foram aprovados para
esta revisdo sistematica por se enquadrarem na proposta da pesquisa.

A nevralgia do trigémeo é uma dor neuropética que afeta o nervo craniano V e é
caracterizada por dor facial paroxistica grave dor facial paroxistica, de inicio subito,
especialmente em areas de distribuicdo de ramos nervosos. (LUCENA et al., 2018).

A fisiopatologia da TGN ainda né&o foi totalmente compreendida, e suas causas
sdo diversas. A compressao nervosa desempenha um papel importante no
desenvolvimento desta nevralgia, mas ndo é, mas ndo é o Unico mecanismo envolvido
(FERREIRA et al., 2022).

A neuralgia do trigémeo pode ser classificada como cléssica (idiopatica ou
sintomética ou secundaria, muitas vezes, como mencionado, o primeiro esta relacionado
a compressao neurovascular, enquanto o segundo esta relacionado a outros problemas,
como a esclerose maltipla (LUNA, et al., 2010; NEIRE e OLAYA, 2010; ROMERO et
al., 2020; DE LA TORRES, et al., 2021; NEIRE e OLAYA, 2010; GONZALEZ et al.,
2010).

Portanto, pesquisas mostram a importancia do uso da ressonancia magnética
MAARBIERJ, S et al., 2017; para descartar possiveis problemas adjacentes, como
tumores ou a propria esclerose multipla (LUNA, et al., 2010; MAARBJERJ et al., 2017;
VILLALONGA, et al., 2020).

Para o tratamento da NT classica, deve-se considerar a complexidade de
diagnostico e, mesmo diante do diagnostico, € dificil chegar a uma causa especifica.

Uma vez identificado o problema, a primeira escolha para o tratamento
profissional da NT sdo as drogas antiepilépticas. O mecanismo de acdo dessas drogas €
inibir a despolarizacdo neuronal anormal (LUNA, et al., 2010; ARAYA, et al., 2020;
KHAN, 2017).

De forma mais explicativa, os antiepilépticos potencializam a acdo do GABA e
bloqueiam a funcdo dos canais voltagem-dependentes (Na+ e Ca2+). Desta forma, os
impulsos inibitérios (GABAérgicos) sdo potencializados enquanto interferem na
comunicagdo excitatoria (glutamato) (ARAYA, et al., 2020).

A principal droga utilizada no tratamento da NT, a carbamazepina, afeta
precisamente a excitabilidade da membrana ao atuar nos canais de sodio voltagem-
dependentes (ARAYA, et al., 2020; ROMERQO et al., 2020).

Esse efeito da carbamazepina ocorre quando ha um estimulo de alta frequéncia,

que bloqueia a propagacao do sinal elétrico. Ou seja, 0 bloqueio preferencial ocorre em
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células que sao repetidamente desafiadas (ARAYA, et al., 2020).

No caso dos pacientes que ndo toleram a carbamazepina, pode ser usado o
baclofen, um antiespasmadico que atua principalmente nas sinapses inibitorias e deprime
a transmissdo excitatdria do nucleo trigeminal, sendo efetivo nas crises de dor (COSTA
et al., 2006).

Alternativamente, nos casos de intolerancia a carbamazepina e o baclofen, a
fenitoina pode representar um medicamento alternativo (QUESADA et al, 2005). No
entanto, sua eficacia no alivio prolongado da dor ndo é satisfatéria na maioria dos
pacientes, sendo utilizada como coadjuvante da carbamazepina (MARTINS NETO;
PISTOIA, 1992 apud COSTA et al., 2006).

No caso da fenitoina, hd uma tendéncia de bloqueio de canais inativos,
dificultando a recuperacdo. E a primeira droga a mostrar resultados eficazes no tratamento
da NT (LUNA, et al., 2010; KHAN, 2017; ARAYA, et al., 2020).

A oxcarbazepina ¢ uma pro-droga que induz menos CYP3A4 e UGT do que a
carbamazepina, mas possui mecanismo de acdo semelha. Esse estudo mostra o perfil
farmacocinético da oxcarbazepina com melhor seguranca (MAARBJERJ et al., 2017;
ARAYA, et al., 2020).

A carbamazepina é geralmente considerada a droga de primeira linha para o
tratamento da NT, mas tem muitos efeitos colaterais. Portanto, a propria oxcarbazepina é
uma opcao melhor devido ao menor risco de interacbes medicamentosas e melhor
tolerancia (DI STANIO et al., 2015; ARAYA, et al., 2020).

No entanto, ainda faltam evidéncias mais especificas sobre a eficacia da
oxcarbazepina para TN. Relatos de casos mostram melhora significativa em pacientes
com sindrome da dor complexa orofacial o que pode demonstrar a potencializacdo da
analgesia TN pela oxcarbazepina (KREINER, 1997; MAARBJERJ et al., 2017).

Outros medicamentos antiepilépticos, como gabapentina, lamotrigina e
topiramato, também podem ser usados para tratar a NT (LUNA et al., 2010; ARAYA, et
al., 2020; KHAN, 2017).

Certo é gque todas as drogas antiepilépticas causam efeitos colaterais que diversas
vezes implicam na ininterrupcédo do tratamento (DI STENIO et al., 2015; ARAYA et al.,
2020).

Em muitos casos, o insucesso da terapia medicamentosa na NT € mais o resultado
da descontinuacéo do tratamento pelos préprios pacientes devido aos efeitos colaterais do
gue um caso de ineficacia (EDVINSSON, et al., 2020; MAARBJERJ et al., 2017
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ARAYA et al., 2020).

Segundo dados publicados em um estudo, observa-se que 50% dos pacientes
obtiveram sucesso com o medicamento sem efeitos adversos, mas 25% apresentaram
efeitos adversos considerados intoleraveis. Como a dor orofacial como um todo é um
problema que afeta seriamente a qualidade de vida dos pacientes, o tratamento com
muitos efeitos colaterais pode se tornar inviavel (DI STENIO et al., 2015; MAARBJERJ
etal., 2017; ARAYA et al., 2020; CAMPOS e LINHARES, 2011).

Por esta razao, novas alternativas farmacologicas tém sido desenvolvidas com o
objetivo de abranger populacdes de dificil adaptacédo a terapia convencional por efeitos
colaterais ou outros motivos e, possivelmente, evitar procedimentos cirdrgicos invasivos
ou contraindicados (ROMERO et al., 2015; DI STANIO et al., 2015; CAMPOS e
LINHARES, 2011; ARAYA, et al., 2020).

A principal alternativa em investigacdo € a neurotoxina botulinica (BoNT). A
toxina botulinica tipo A (BoNT/A) atua como bloqueador neuromuscular local, inibindo
a liberacdo de acetilcolina (ACh) dos terminais nervosos colinérgicos motores. Essa agao
impede que as vesiculas de ACh se liguem a membrana, bloqueando assim a comunicacao
sinaptica (ROMERO et al., 2015; NARANJO e MA,2018).

Com relacdo a TN, a BONT/A mostrou-se promissora € a pesquisa pode reduzir
ou eliminar a dor (ROMERO et al., 2015; KOWACS et al., 2015).

Ensaio clinico randomizado mostra resultados positivos para dor miofascial
mastigatdria usando BoNT/A em combinagdo com acupuntura (TORRES CANALES et
al., 2021).

Ademais, um estudo pré-clinico duplo-cego, contido por placebo, comprovou que
0 BoONT/A como terapia NT teve efeitos favoraveis na supressao de acdo na dor durante
a fase inflamatoria (PIOVESAN et al., 2011).

De acordo com a literatura, a lidocaina é outra droga que pode ser utilizada para
alivio local da dor neuropatica. Inicialmente, eles atuam como anestésicos locais,
impedindo o inicio e a propagacdo de potenciais de acdo, evitando um aumento
dependente de voltagem na condutancia do Na+ (ROMERO et al., 2015).

A alternativa recomendada é um arranjo de terapia médica convencional e um
bloqueador anestésico do ramo peritrigeminal com lidocaina. Um estudo piloto com 13
pacientes mostrou boa eficacia, mas sdo necessarias mais evidéncias (ROMERO et al.,
2015; ARAYA et al., 2020).

Outro arranjo demonstrou alivio da dor em 12 de 35 pacientes variando de 3a 172
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semanas. Essa resposta ocorreu pos anestesia do nervo trigémeo ou dos ramos mandibular
e maxilar do ganglio trigémeo com lidocaina (HAN et al., 2007).

Uma opc¢éo a seguir que vem sendo pesquisada investigada para o tratamento da
neuralgia do trigémeo é a calcitonina. A mesma era originalmente um polipeptideo
responsavel pela regulacéo do calcio no corpo (ITO e YOSHIMURA, 2017; OBREGON
et al., 2006; YAZDANI et al., 2019).

O mecanismo de analgesia foi proposto para envolver principalmente a inibigéo
da prostaglandina, aumento dos niveis de endorfina e interferéncia com as correntes
ibnicas de calcio nas membranas neuronais, resultando em limiares de dor alterados
(OBREGON et al., 2006).

Um ensaio clinico randomizado duplo-cego mostrou reducdo significativa da dor
em pacientes que receberam uma combinacdo de lidocaina e calcitonina, sugerindo a
possibilidade de uso de calcitonina para o tratamento da neuralgia do trigémeo
(YAZDANI et al., 2019).

Além desses medicamentos mais utilizados, a revisdo também aponta para novas
alternativas destinadas a contornar as dificuldades que podem existir com as terapias
conhecidas. A mais citada em pesquisas ¢ a toxina botulinica (PIOVESAN, et al., 2011,
NARANJO e MA, 2018; ROMERO et al., 2020; KOWACS, et al., 2015).

Outras alternativas que foram descobertas sdo 0s blogueios nervosos com
lidocaina para anestesia local e calcitonina como analgésico (OBREGON, et al., 2006;
HAN et al., 2007; DI STANIO et al., 2015; YAZDANI, et al., 2019; (ARAYA, et al.,
2020).

Os efeitos colaterais (variando de dores de cabeca a paralisia facial leve e
transitdria)19 sdo muito menos comuns com essas novas alternativas de medicamentos
em comparacdo com terapias recorrentes (ITO e YOSHIMURA, 2017; ARAYA, et al.,
2020; TORRES et al., 2021).

CONSIDERAGOES FINAIS

Em geral, a neuralgia do trigémeo € uma patologia que causa uma das dores mais
excruciantes descritas na literatura e pode levar ao suicidio dos pacientes. Os dentistas
ndo tratam esta patologia, mas como a neuralgia do trigémeo pode ser confundida com

alguns problemas da linha odontogénica, este pode ser o primeiro profissional que um
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paciente com neuralgia do trigémeo consulta.

A existéncia de pesquisas relacionadas a abordagens alternativas ao tratamento
médico da neuralgia do trigémeo permite refletir sobre a necessidade de uma busca
constante por conhecimento. E necessaria uma valorizacio adequada da individualidade
nas ciéncias da salde, a fim de oferecer aos pacientes as melhores possibilidades possiveis
dentro do quadro de sua prépria realidade.

A medida que os prescritores consideram cada vez mais a relago risco-beneficio,
0 sucesso do tratamento é viavel com base na adesdo do paciente aos tratamentos
recomendados. Portanto, é necessario compreender a terapia convencional e outras
terapias farmacoldgicas para respeitar a individualidade e as limitacfes do paciente.

Nesse caso, é importante que o profissional responsavel pelo tratamento saiba
diagnosticar e orientar 0 paciente para a terapia correta, principalmente a farmacologia
clinica adequada, evitando assim que o paciente tenha procedimentos odontoldgicos

desnecessarios que podem levar a um sofrimento maior.
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