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RESUMO

De acordo com nova classificagdo, a Neuralgia do Trigémio (NT) é definida como
uma dor atribuida a uma lesdo ou doenca do nervo trigémeo (V par de nervo
craniano). Trata-se de uma desordem caracterizada por paroxismos de dor facial
recorrente, unilateral com distribuicdo em uma ou mais divisdes de nervo trigeminal,
sem radiagao além. A NT apresenta trés subtipos, distinguindo-se entre si de acordo
com sua fisiopatologia: neuralgia do trigémeo classica (NTC), neuralgia do trigémeo
secundaria (NTS) e neuralgia do trigémeo idiopatica (NTI). A NTC é causada pela
compressao vascular da raiz do nervo trigeminal, e € a forma mais comum de dor
neuropatica craniofacial, considerada umas das causas de dor mais severa que uma

pessoa pode experimentar.

A neuralgia trigeminal classica € uma condicdo peculiar dentro das dores
neuropaticas, apresentando frequentemente uma boa resposta a terapia
medicamentosa. Os farmacos utilizados no manejo dessa dor, por sua vez, muitas
vezes implicam em efeitos colaterais importantes, levando a impossibilidade de
manutencado do seu uso pelos pacientes. Por esse motivo, seu tratamento pode ser
desafiador mesmo com as varias opg¢des de condutas disponiveis. Escolher a melhor
estratégia de tratamento para o paciente exige conhecimento e experiéncia do
profissional de saude. Farmacos anticonvulsivantes, relaxantes musculares e
agentes neurolépticos estdo entre as principais op¢des. O objetivo deste trabalho foi
fazer uma revisao atualizada da literatura sobre as medicag¢des utilizadas para

tratamento da neuralgia do trigémeo classica.



O tratamento farmacologico utilizando a carbamazepina como monoterapia
segue como a primeira opgao terapéutica, seguida da oxcarbazepina. As opcdes de
terceira linha incluem uma diversidade de farmacos bem como suas possiveis
associacdes, além de infiltragdes com toxina botulinica e dos procedimentos
cirurgicos como a descompressdo microvascular que sdo mais frequentemente
utilizados em casos de pacientes refratarios. Os bloqueadores seletivos de canais de
sédio dependentes de voltagem (NaV), atualmente em desenvolvimento, podem ser

uma opgao farmacoldgica alternativa no futuro proximo.

Palavras-chave: neuralgia do trigémeo, tratamento farmacoldgico, paroxismo,

medicagao.
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1 INTRODUGAO

A Sociedade Internacional de Cefaleias (IHS) e a Associagéo Internacional para o
Estudo da Dor (IASP) definem a Neuralgia do Trigémio (NT) como uma dor atribuida
a uma lesdo ou doencga do nervo trigémeo (V par de nervo craniano). Trata-se de
uma desordem caracterizada por paroxismos de dor facial recorrente, unilateral com
distribuicdo em uma ou mais divisbes de nervo trigeminal, sem radiacdo além
(Headache Classification Committee of the International Headache Society — IHS,

2013).

A dor apresenta todas as caracteristicas: subita, intensidade severa, breve, de
inicio e término abruptos, qualidade em choque elétrico, tiro, facada ou fisgada, e
desencadeada por estimulos indcuos dentro da distribuicdo trigeminal afetada (DI

STEFANO et al, 2017).

A Neuralgia do Trigémio pode desenvolver-se sem causa aparente, ou ser
consequente de outro transtorno diagnosticado. Além disso, pode haver dor continua
concomitante de intensidade moderada dentro da (s) distribuigao (6es) da (s) divisdo
(6es) nervosa (s) afetada (s). De acordo com a recente classificagdo, a NT apresenta
trés subtipos, distinguindo-se entre si de acordo com sua fisiopatologia: neuralgia do
trigémeo classica (NTC), neuralgia do trigémeo secundaria (NTS) e neuralgia do
trigémeo idiopatica (NTI) (Headache Classification Committee of the International

Headache Society — IHS, 2013).

A NT Idiopatica ocorre sem causa aparente, a NT Classica é causada pela
compressao vascular da raiz do nervo trigeminal e a NT Secundario € consequente

de uma doencga neuroldgica subjacente identificavel. Os critérios diagndsticos para
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os subtipos de Neuralgia do Trigémio baseiam-se em uma revisdo completa das
suas caracteristicas clinicas e etiolégicas (CRUCCU, 2016). Se houver déficit
neurologico associado ou em casos de suspeita de outras causa associada, exames

complementares devem ser solicitados.

A neuralgia do trigémeo classica (NTC) € a mais comum dentre os subtipos e
desenvolve-se por compressao neurovascular (Headache Classification Committee
of the International Headache Society — IHS, 2013). A compresséo vascular sobre o
nervo trigémeo provoca desmielinizagdo focal crénica e hiperexcitabilidades das
fibras nociceptivas, levando ao quadro de dor paroxistica descrito. O diagndstico da
NTC é essencialmente clinico, dependendo criticamente da descricdo pelo paciente
de acessos de dor patognomoénica (ZAKRZEWSKA, 2002). Nao ha déficit
neurolégico clinicamente evidente. A definicdo precisa das manifestagbes
caracteristicas da NTC é, portanto, mandatdria e os critérios diagndsticos devem
incluir variantes do fendétipo clinico e incorporar a etiologia da NT (CRUCCU et al,

2016).

Na NTC, o exame de Ressonéacia Magnética Nuclear (RMN) evidenciara
compressao vascular com alteragdes morfoldgicas na raiz do nervo trigeminal. A
compressao vascular esta associada a proximidade da artéria cerebelar superior
com a raiz sensitiva do nervo trigémeo. Em um estudo recente de meta-analise, o
contato neurovascular foi identificado em 471 de 531 nervos sintomaticos (89%) e
em 244 de 681 nervos assintomaticos, indicando uma alta sensibilidade, porém
baixa especificidade da RMN (ANTONINI et al, 2014). O deslocamento do nervo ou
atrofia neural aumentam a especificidade do exame para 97% e o grau de alteragéo

morfolégica da raiz neural é terapeuticamente relevante (LEAL et al, 2014,
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MAARBJERG et al, 2015). E importante ressaltar que os estudos citados se

basearam no diagnostico clinico da NTC, previamente ao exame de RMN.

Exames de neuroimagem podem ser solicitados para ajudar na distingdo
entre a Neuralgia do Trigémio Classica da Neuralgia do Trigémio Secundaria. Cerca
de 15% de pacientes com NT revelam uma patologia neuroldgica importante ao
exame de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) (GRONSETH et al, 2008). A
etiologia da Neuralgia do Trigémio permanece sem causa aparente (idiopatica) em
11% dos pacientes, mesmo apds investigagdo por RMN (LEAL et al, 2011; LEE et al,

2014; ANTONINI et al, 2014).

Classicamente, de acordo com estudos iniciais, a Neuralgia Trigeminal
apresenta um incidéncia de trés a cinco individuos a cada 100.000, sendo mais
comum em mulheres (1.74:1) e em pessoas na faixa etaria entre 50 a 69 anos de
idade (KATUSIC et al, 1990). Recentemente, através de uma revisdo sistematica, De
Toledo e colaboradores (2016) avaliaram a prevaléncia da Neuralgia do Trigémio em
estudos observacionais populacionais. A prevaléncia da NT variou de 0,03% a 0,3%,
indicando que ndo ha um consenso na literatura sobre a prevaléncia real dessa
patologia. Baseado em evidéncias limitadas, os achados dessa revisdo sistematica
identificaram que o género feminino é mais afetado, principalmente apos a 4°
década de vida. Os ramos mais frequentemente acometidos sdo os maxilares e

mandibulares (De Toledo et al, 2016).

Embora represente uma condi¢gao pouco prevalente na populagao, a NTC
€ a forma mais comum de dor neuropatica craniofacial, sendo considerada a causa
da dor mais severa que uma pessoa pode experimentar. Frequentemente, a NTC
resulta em disfungcdo psicossocial importante, afetando significativamente a

qualidade de vida do individuo e frequentemente levando a perda de peso.
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Trata-se de um transtorno algico facial bem distinto, com paroxismos que
podem durar até dois minutos, mas usualmente apresentando duragdo de alguns
segundos (CRUCCU et al, 2016). A frequéncia dos acessos de dor podem variar de
um a cinquenta episodios ao dia (MAARBJERG et al, 2014). O curso da NTC pode
ser remitente ou recorrente com periodos de exacerbagao. Um estudo recente com
200 pacientes apresentando NTC, n&o encontrou evidéncias que apoiem um
aumento na frequéncia ou duracédo dos paroxismos da dor com a duragao da doencga
(DI STEFANO et al, 2014). Até 63% dos pacientes acometidos podem apresentar
periodos de completa remissdo, variando de semanas a anos sem apresentar os
sintomas (MAARBJERG et al, 2014).

Os sintomas dolorosos da NTC nunca ultrapassam a linha média da face,
porém podem ocorrer bilateralmente, muito raramente. Relatos ocasionais de NTC
bilateral referem a episédios sucessivos de dor unilateral, variando o lado da face
acometido, e ndo acometendo os dois lados simultaneamente (BOZKURT et al,
2012). Em alguns casos graves, pode haver a contragdo dos musculos mimicos da
face lado afetado (tique doloroso). Sintomas autondmicos também podem estar
presentes como o lacrimejamento e/ou vermelhiddo do globo ocular. O desconforto
algico costuma n&o ocorrer enquanto o paciente dorme e ser mais intensa no

periodo da manha.

Pacientes podem relatar a dor como espontdnea, mas 0s paroxismo sao
provocado pela estimulagédo de territérios trigeminais cutdneos ou mucosos (pontos
ou zonas de gatilho). As zonas de gatinho e a distribuigdo da dor percebida podem
estar dissociadas, um fendbmeno que foi interpretado como sinal de excitagao
cruzada entre a fibras aferentes somatossensoriais (DEVOR et al, 2002). A dor &

normalmente desencadeada por estimulos ou movimentos mecanicos triviais e
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inécuos no lado afetado da face, tais como, fazer a barba, mastigar, falar, escovar os

dentes ou até mesmo pelo ar frio.

Na Neuralgia do trigémio classica puramente paroxistica, apds um
paroxismo, ha um periodo refratario durante o qual a dor ndo pode ser
desencadeada e os pacientes relatam remissdo completa de desconforto. No
subtipo Neuralgia do trigémio classica com dor facial persistente concomitante, o
individuo relata uma dor de fundo prolongada na area afetada, normalmente descrita
como uma dor continua ou quase continua de qualidade diferente da dor paroxistica.
As descricbes comuns dessa dor prolongada incluem peso, latejante, aperto,
queimacédo e formigamento entre as crises de dor lancinante. Sua distribuicdo é
coincidente com a da dor paroxistica, flutuacdes na intensidade e periodos de
remissao e recidiva estdo associados aos da dor paroxistica também, indicando uma

intima relagédo entre as duas (MAARBJERG et al, 2014; BRISMAN 2013).

A NTC assume um lugar de destaque na odontologia, uma vez que muitos
pacientes com acreditam que a dor pode ser de origem dentaria e procuram o
Cirurgido Dentista para atendimento. E comum encontrar individuos com neuralgia
do trigémeo que submeteram-se a diversos procedimentos dentarios na tentativa de
alivio da dor, como tratamentos endoddnticos ou mesmo extracbes dentarias.
Infelizmente, como a origem do problema ndo esta nos dentes, mesmo apds a
exodontia a dor permanece. Para evitar procedimentos contraindicados como esses
e iatrogenias, é preciso que o cirurgido dentista seja capacitado a reconhecer os

casos de NTC e realizar seu correto diagndstico.

A terapia farmacolodgica é utilizada para o tratamento inicial da maioria dos
pacientes com TNC. Variados farmacos, de diferentes classes de medicamentos,

podem ser prescritos para o controle da dor. Tratamentos cirurgicos sao reservados
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aos pacientes refratarios a terapia medicamentosa. Por se tratar de uma dor de
natureza neuropatica e ndo nociceptiva, o uso de analgésicos, anti-inflamatorios ndo
esteroidais e dos opioides ndo é recomendado no manejo da NTC. As drogas de
primeira linha sdo os anticonvulsivantes, sendo entre eles o mais utilizado e
recomendado a carbamazepina, utilizada pela primeira vez na década de 1960 e

revolucionando o tratamento medicamentoso da NTC.

Outras medicacbdes também se mostraram eficazes no tratamento das
neuralgias do trigémeo classica e, caso haja necessidade, podem ser utilizados em
situacoes especifica de forma isolada ou em associacdo. Além da carbamazepina,
os farmacos utilizados na NTC incluem: oxcarbazepina, difenil-hidantoina, baclofeno,
clonazepam, gabapentina, lamotrigina, topiramato, acido valproico e pimozida. Por
ser paroxistica, a NTC apresenta uma tendéncia de responder melhor ao uso de
anticonvulsivantes quando comparado ao uso de outras drogas como
antidepressivos e neurolépticos. Novas pesquisas com outras substancias como a
toxina botulinica, e bloqueadores seletivos do canal de sddio indicam um futuro

promissor para o controle de dor nestes pacientes.

A farmacoterapia, no entanto, pode nao ser eficaz ou ndo bem tolerada
em alguns pacientes. Nesses casos, técnicas mais invasivas podem ser indicadas
como a descompressao microvascular, radiocirurgia, rizotomia com radiofrequéncia
e bloqueio periférico. Estes procedimentos podem ser eficazes, porém também
apresentam morbidade adicional significativa. As opg¢des cirurgicas tém risco
intrinseco a cada procedimento e podem ter taxas de sucesso variaveis. Alguns
pacientes melhoram logo apos o tratamento e voltam a piorar com o passar do

tempo.
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O tratamento da Neuralgia do Trigémio Classica € dificil e desafiador.
Frequentemente, observa-se uma excelente resposta a algumas drogas
selecionadas, as quais, por outro lado, muitas vezes implicam em efeitos colaterais
incapacitantes (DI STEFANO & TRUINI, 2017). Profissionais devem estar
familiarizados com o gerenciamento desses medicamentos e as poucas opgdes
alternativas. Este trabalho avaliou, através de uma revisdo da literatura, as opgodes

terapéuticas para o tratamento farmacoldgico da Neuralgia do Trigémio Classica.
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2 OBJETIVO

Este trabalho teve como objetivo a realizagdo de uma reviséo de literatura

sobre o tratamento farmacolégico da neuralgia do trigémio classica.
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3 METODOLOGIA

Esse estudo baseou-se em um processo de pesquisa para a produgcao de
uma revisdo de literatura sobre o tema: tratamento farmacolégico da Neuralgia
Trigeminal Classica. A pesquisa dividiu-se em dois momentos. O primeiro momento
se caracterizou pela busca automatica de estudo primarios e leitura dos resumos
dos artigos cientificos encontrados para a identificacdo do panorama genérico das
publicagdes. No segundo momento, foram selecionados os estudos relevantes,
captura dos textos completos, para posterior leitura, analise dos artigos e sintese
das informagdes.

O levantamento bibliografico primario foi realizado por meio de consulta nas
bases de dados de relevancia para a producdo do conhecimento em saude:
Medline, Lilacs, Ibesc, Scielo, PubMed e Highwire Stanford. Foram utilizadas como
palavras-chave o0s descritores neuralgia do trigémeo (trigeminal neuralgia),
tratamento farmacoloégico (pharmacologic treatment), paroxismo (paroxysm) e
medicagdo (medication). O cruzamento dos descritores tratamento farmacoldgico e
neuralgia do trigémeo foi o que direcionou o0 maior numero de publicagdes.

Para obtengdo da amostra foram consideradas as publicagdes segundo os
critérios de inclusdo: textos completos, artigos publicados em inglés, estudos
realizados em humanos, periodo de publicagdo de 01/01/2010 a 31/12/2017. O
critério de exclusdo dos artigos foi: estudos que ndo atendessem os critérios de
inclusdo mencionados.

Inicialmente foram encontrados 471 estudos, todos revisados por titulo e

resumo para avaliacdo do potencial de relevancia. Apdés submetidos aos filtros de
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relevancia de acordo com o objetivo deste trabalho, foram selecionadas 58
publicagdes. A busca primaria dos estudos foi complementada por uma pesquisa
secundaria manual, utilizando as referéncias bibliograficas dos artigos selecionados.
Foram incluidos 26 artigos anteriores a 2010 que continham citagbes relevantes
dentro dos artigos pesquisados. Um total de 75 publicagbes foram selecionados
apoés as buscas primaria e secundaria, e desse material obtido, procedeu-se a leitura
minuciosa de cada texto completo, para organizagao das informagdes e produgao da

revisao de literatura do tratamento farmacologico da Neuralgia Trigeminal Classica.
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4 APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O tratamento da Neuralgia do Trigémeo Classica frequentemente se
apresenta de forma desafiadora, mesmo com varias opc¢des de condutas
disponiveis. Escolher a melhor estratégia de tratamento para o paciente ndo é uma

tarefa simples e exige conhecimento e experiéncia do profissional de saude.

O tratamento da NTC pode ser conservador ou radical, abrangendo desde o
uso de medicagbes até a procedimentos cirurgicos complexos. O manejo
farmacologico € ainda a primeira opg¢ao indicada, devido aos menores riscos e

morbidades associadas.

Farmacos anticonvulsivantes, relaxantes musculares e  agentes
antidepressivos e neurolépticos estdo entre as principais opgdes de drogas
utilizadas. Os analgésicos, anti-inflamatorios ndo esteroidais e opidides em geral
nao proporcionam boas respostas, uma vez que trata-se de uma dor neuropatica e

nao de origem nociceptiva.

Em 1942, a fenitoina (difenil-hidantoina), droga antiepiléptica estabilizadora
de membranas, foi a primeira droga a ser utilizada para o tratamento da neuralgia
trigeminal, demonstrando razoavel eficacia, contudo, nenhum ensaio clinico
randomizado sobre seu uso foi publicado (SINDRUP & JENSEN, 2002). Este
farmaco atua bloqueando canais de sédio, inibindo a liberagdo pré-sinaptica do
glutamato e suprimindo descargas ectopicas espontdneas. Atualmente ¢é
considerada como segunda ou terceira escolha para o tratamento da NTC, ou

utilizada em associagao a outro farmaco, sobretudo pelos seus efeitos colaterais
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importantes: sonoléncia, tremor, vertigens, falta de memoaria taxia, disartria, diplopia,

hiperplasia gengival, acne e nistagmo.

A fenitoina é geralmente é prescrita em doses de 300 mg/dia, que podem ser
divididas em trés tomadas, entretanto € menos potente e ainda menos tolerada que
outras drogas como a carbamazepina. As doses devem sofrer incrementos
pequenos, com aumentos de 25 a 50 mg semanais, mantendo sempre o
monitoramento do paciente. Deve ser administrada com muito cuidado em idosos
em funcdo de pequenos incrementos terem a capacidade de elevar muito a
concentragdo de seu nivel sérico, potencializando os efeitos colaterais. Esse
farmaco produz interacdo medicamentosa com frequéncia e pode interferir no
metabolismo de diversos medicamentos. Apresenta capacidade de atravessar a
barreira placentaria e tem sido associada a anormalidades congénitas o que

contraindica seu uso durante a gravidez (GUSMAO S e CASTRO BA, 2010).

A fenitoina pode ser utilizada por via endovenosa e por isso descrita como
opgao para abortar crises intensas de neuralgia do trigémeo de uma forma mais
rapida, com dose de 15 mg/kg (TATE et al, 2011; VARGAS & THOMAS, 2015). Essa

terapéutica, no entanto, ainda nao foi avaliada em ensaios clinicos controlados.

Foi a introducdo da carbamazepina (CBZ), na década de 1960, que trouxe
resultados otimistas no tratamento da NTC, sendo a droga de primeira escolha até
os dias de hoje. Quatro estudos envolvendo um total de 147 paciente, em ensaios
clinicos controlados com placebo, demonstraram a eficacia da CBZ no tratamento da
dor (CAMPBELL et al, 1966; KILLIAN & FROMM, 1968; NICOL, 1968; ROCKCLIFF
BW & DAVIS, 1996). Sua acdo bloqueadora dos canais de sdédio suprime as

descargas ectdpicas e estabiliza membranas neuronais, aumentando assim a
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atividade inibitéria em varias estruturas, como, o nucleo sensitivo principal do

trigémeo (GUSMAO S e CASTRO BA, 2010; BACKONJA, 2002).

A Carbamazepina é reconhecidamente a melhor droga para o controle da
neuralgia do trigémeo. Trata-se de um derivado do iminostilbenzilico relacionado
quimicamente com os antidepressivos triciclicos. Sua ag¢ao ocorre através do
bloqueio dos canais de sodio voltagem dependentes nos niveis pds e pré-sinapticos
e como resultado observa-se a estabilizacdo da membrana do nervo hiperexcitado,
suprimindo a atividade espontanea ectopica das fibras nervosas tipo A-delta e C,
entretanto isso ocorre sem afetar a conducédo nervosa normal. Em nivel central seu
efeito para inibir a liberagdo de somatostatina além de atuagcdo na supresséo das
respostas do nucleo trigeminal caudal e do nucleo reticular dorsal. E um farmaco
muito efetivo em dores paroxisticas e lancinantes em que é nitidamente mais
atuante quando comparado a dor em queimagédo e nos sintomas alodinicos. (AL-

QULITI KW et al, 2015; GUSMAO S e CASTRO BA, 2010).

A eficacia da Carbamazepina no tratamento da NTC é elevada, chegando a
98% com uma dosagem média de 600mg, em um intervalo de 200 a 1.200mg ao dia
(DI STEFANO et al, 2014). A meia-vida desse farmaco € de 12 horas em
preparagdes convencionais, podendo ser prescritas em trés ou quatro tomadas
diarias. Em preparagdes de liberagcédo lenta, sua meia vida pode atingir 18 horas,

podendo ser prescrita em duas tomadas diarias.

O tratamento deve ser sempre iniciado com doses baixas devido a tendéncia
a neurotoxidade. Quando necessario, deve-se aumentar a dosagem em incrementos
entre 100 e 200 mg a cada dois a sete dias. A dosagem ideal € atingida em cerca
de 20 dias de uso, quando o nivel plasmatico estavel € atingido. Os efeitos colaterais

em doses acima de 1200 mg/dia podem ser importantes, sobretudo em pacientes
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idosos, e o profissional da saude deve considerar a possibilidade de substituicio ou
associagdo com outra droga, caso atinja alta dosagem sem uma resposta

satisfatoria.

Caso o paciente relate auséncia da dor por um periodo de quatro a seis
semanas, a dose de carbamazepina pode ser reduzida, devendo essa redugao
também ocorrer de forma lenta e gradual, com diminuicdo da dose em 100mg a
cada quatro a sete dias. Em caso de recidiva dos sintomas € recomendado
aumentar novamente a dosagem do farmaco, até o menor nivel que seja efetivo

para o controle da dor.

A resposta terapéutica inicial a CBZ normalmente é boa, podendo atingir
100% de pacientes com melhora apds 5 a 14 dias de tratamento e se mantendo em
taxas proximas a 80% dentro dos primeiros seis meses de tratamento. Contudo,
esses numeros pioram muito quando avaliada a eficacia do farmaco em 5 anos,
caindo para 30% a 40%, e exigindo a associagdo com outros farmacos ou até
mesmo a indicagdo de procedimentos cirurgicos. Sua pouca interagdo com o
baclofeno torna essa associagdo uma excelente opcéo terapéutica (AL-QULITI KW
et al, 2015; LEMOS L et al, 2011; ATTAL N et al, 2010; DI STEFANO G et al, 2014;

GUSMAO S e CASTRO BA, 2010; BACKONJA, 2002).

A eficacia da CBZ é significativamente prejudicada pela sua tolerabilidade,
devido a efeitos colaterais importantes observados nos pacientes (WIFFEN et al,
2005). Os principais efeitos adversos relacionados ao uso da carbamazepina s&o
sonoléncia, tonturas, nauseas, vomitos, confusdo mental e tonturas. Pode ocorrer
também diplopia, visédo borrada, cefaleia, ataxia e epigastralgia. Estas manifestacdes
estdo relacionadas com o sistema nervoso central e diretamente ligadas com a

dosagem utilizada e com os niveis plasmaticos atingidos. Os efeitos adversos
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costumam ser um fator dificultador e limitante do uso deste farmaco, principalmente
em pacientes idosos. Concentrar dosagens maiores a noite pode auxiliar no controle

desses efeitos colaterais.

Anemia aplasica e agranulocitose raramente ocorrem, mas devem ser
monitorados através da reducgao transitéria ou persistente de leucécitos através de
hemograma. A erupcédo cutédnea € sinal de reacdo de hipersensibilidade droga e
indica na suspensdo da medicacdo. Paciente com disfungdo hepatica ou renal
devem ser especialmente monitorados enquanto estiverem utilizando a
carbamazepina. Em gestantes deve se considerar o fato que o farmaco tem
capacidade de atravessar a barreira placentaria e por isso € contraindicado no
primeiro trimestre de gestagéo, apds este periodo se for inevitavel o uso deve-se
considerar a relacio risco-beneficio e convém associar acido folico para reduzir risco
de anomalias no feto, como espinha bifida. Em pacientes lactantes, o bebé pode
apresentar efeitos toxicos, uma vez que a medicagdo é transmitida pelo leite
materno em uma quantidade que varia entre 25% e 60% dos niveis plasmaticos (DI

STEFANO G et al, 2014; GUSMAO S e CASTRO BA, 2010; SHAIKH S et al, 2011).

A interagdo medicamentosa da carbamazepina com outros farmacos pode
ocorrer € deve ser motivo de atencdo do profissional que esta prescrevendo,
sobretudo em situagdes como os pacientes idosos e/ou diabéticos. A metabolizagao
da CBZ é renal e a excregdo dos metabdlitos deste farmaco se faz principalmente
pela urina (AL-QULITI KW et al, 2015, GUSMAO S e CASTRO BA, 2010;

BACKONJA, 2002).

E de extrema importancia ressaltar que a CBZ pode potencializar a resposta
renal ao Horménio Antidiurético (ADH), levando a maior deplegao de sddio e a um

quadro de hiponatremia, transtorno metabdlico causado por um desequilibrio
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hidroeletrolitico que leva a uma concentracdo baixa de sodio do sangue. A
hiponatremia pode levar a sinais e sintomas desconfortaveis ao paciente, até mesmo
a transtornos graves. Trata-se de um problema comum em individuos em uso de
CBZ, ocorrendo em 26% dos pacientes (7% grave), fazendo com que a avaliagao

regular dos niveis séricos de sodio seja recomendada (BERGHUIS et al, 2017).

A oxcarbazepina (OXC) é um farmaco derivado da carbamazepina e
considerada uma droga mais segura e com maior potencial de tolerancia quando
comparada a CBZ. Apresenta efeito anticonvulsivante e analgésico em razdo do
bloqueio dos canais idnicos neuronais de sodio voltagem-dependentes, o que
provoca uma reducado na excitabilidade neuronal. Além disto, atua nos canais de
calcio dos tipos N e P que estao envolvidos no mecanismo de sensibilizagao central.
Estudos de ensaio clinico randomizado, duplo-cego, compararam a OXC a CBZ e
demonstraram que as duas drogas apresentam eficacia similar na redugdo dos

acessos de dor (BEYDOUN, 2000; LIEBEL et al, 2001).

Um estudo retrospectivo envolvendo 178 pacientes com NTC, comparou a
acao das duas drogas e confirmou que a CBZ e OXC sao efetivas em praticamente
todos os pacientes, todavia, a oxcarbazepina apresenta maior tolerabilidade e menor
potencia de interagcdo medicamentosa com outras drogas. Inicialmente, 98% dos
pacientes em uso de CBZ (dosagem média de 600mg) e 94% em uso de OXC
(dosagem média de 1.200mg) responderam ao tratamento. Dentre esses pacientes
com resposta de sucesso ao tratamento, 27% dos tratados com CBZ e 18% dos
tratados com OXC interromperam o uso do farmaco apds um periodo médio de 8,3 e
13 meses, devido a intolerancia aos efeitos adversos do tratamento. (DI STEFANO

et al, 2014).
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Para o manejo algico da NTC, a dose recomendada de Oxcarbamazepina

varia entre 300 e 2400 mg/dia. A maior parte dos pacientes apresentam resultado
satisfatério com o uso de 900 a 1.200 mg/dia, prescritos em duas ou trés tomadas.
Deve-se iniciar com dose baixa, de 150 mg/dia e, se necessario, prescrever
incrementos de 150 a 300 mg/dia a cada trés dias até obtencdo do alivio da dor,

respeitando-se a dose maxima indicada.

A OXC apresenta meia vida em torno de 14 a 24 horas e os picos de
concentracdo plasmatica sdo obtidos em aproximadamente quatro horas. A
excrecado dos metabdlitos se faz através da urina e deve ser destacado que, de uma
maneira geral, € melhor tolerado em idosos quando comparado com a
carbamazepina. Entretanto, o uso em paciente com insuficiéncia renal merece
atengao especial e em geral as doses deverao ser reduzidas. A Hipoatremia é ainda
mais comum em pacientes em uso de OXC, ocorrendo em 46% dos pacientes em
uso (severa em 22%), tornando a avaliagdo regular dos niveis séricos de sédio
recomendada (BERGHUIS et al, 2017). Apesar de ndo estar descrito efeitos relativos
a teratogenicidade sua utilizagdo na gestagdo deve ser baseada e apoiada por
fatores risco-beneficios para a paciente (DI STEFANO G et al, 2014; GUSMAO S e

CASTRO BA, 2010).

Di Stefano e colaboradores (2014) realizaram um estudo retrospectivo
envolvendo 200 pacientes, entre 2000 e 2013, no qual avaliaram a utilizacdo de
carbamazepina e oxcarbazepina na NTC. Os efeitos adversos mais frequentes
envolveram o sistema nervoso central e incluiram sonoléncia, tonturas e
instabilidade. A CBZ apresentou uma maior porcentagem de descontinuagdes para
todos os tipos de efeitos colaterais, com excecdo da deplecdo de sddio, do que

OXC. Verificou-se que a oxcarbazepina pode ser uma boa alternativa terapéutica
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quando ha a necessidade um melhor controle dos efeitos colaterais e dos riscos de
interacdo medicamentosa. Entretanto, dos 16 pacientes que trocaram a
carbamazepina pela oxcarbazepina, seis ndo tiveram sucesso com a nova droga.
Trés pacientes trocaram a oxcarbazepina pela carbamazepina devido aos efeitos
colaterais e tiveram sucesso com a utilizagdo da nova droga. Outro ponto destacado
neste estudo foi que os farmacos demonstraram eficiéncia, mas seus efeitos
colaterais causaram a suspensdo do tratamento em um importante percentual de
pacientes, mas somente 7% foram encaminhados para cirurgia (DI STEFANO G et
al, 2014).

O Baclofeno, droga agonista do receptor GABA, é outra opgéo terapéutica
para o tratamento da NTC. Em um ensaio clinico randomizado incluindo dez
paciente, o farmaco demonstrou acdo significativamente superior ao placebo na
reducdo da dor paroxistica (FROMM et al, 1984). Trata-se de um relaxante muscular
de acao central e, apesar de ndo apresentar agao anticonvulsivante, é considerado
uma boa alternativa, principalmente em associagdo com outras drogas. Em estudo
com 50 pacientes com NTC, 74% da amostra apresentou alivio dos acessos
paroxistico de dor com o uso do Baclofeno, isolado ou em combinagao de doses

previamente ineficazes de CBZ ou fenitoina (FROMM et al, 1984).

A gabapentina e pregabalina sdo farmacos gabapentindides que
demonstraram beneficios em variadas condigbes de dor neuropatica. Alguns
estudos relatam a eficacia dessas medicagdes no tratamento da NTC. Lemos e
colaboradores (2008) demonstraram significativo controle da dor e melhora na
qualidade de vida em um estudo controlado e randomizado, com amostra de 36
pacientes de NTC submetidos a combinagdo de uso da gabapentina e injecbes de

ropivacaina nas areas de gatilho.
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A gabapentina, um analogo estrutural do neurotransmissor acido
gamaminobutirico, possui propriedade de aumentar os niveis do GABA e da
serotonina no sistema nervoso central, além de reduzir o glutamato o que explicaria

sua eficiéncia nas dores de origem neuropatica.

Do ponto de vista farmacocinético, a gabapentina € uma medicagédo bastante
segura e uma otima alternativa para uso em pacientes com neuralgia do trigémeo. A
ligacdo a proteinas plasmaticas € muito baixa, quase insignificante, n&do possui
metabdlitos ativos e apresenta baixa interacdo com outros farmacos, sendo muito
util em situagdes onde o paciente faz uso associagbes medicamentosas. Possui
satisfatério poder inibitorio com bons resultados em dor neuropatica com
hiperalgesia e alodinia mecanica, térmica, além de termoalodinia (GUSMAO S e
CASTRO BA, 2010; BACKONJA, 2002). E absorvida pelo trato gastrointestinal com
pico de nivel sérico sendo atingido cerca de uma a trés horas apds a administragao
oral, sendo eliminada por depuragao renal. Pouco efeitos colaterais s&o relatados,
geralmente toleraveis mesmo em doses mais altas e consiste na maioria das vezes
em sonoléncia e tonturas. Prescrigcdo durante a gravidez e na lactagdo devem seguir
rigidos critérios de risco beneficio, uma vez que n&o existem muitos estudos

relacionados (JENSEN TS, 2002; GUSMAO S e CASTRO BA, 2010).

Doses recomendadas de gabapentina na neuralgia do trigémeo situam-se
entre 1800 e 2400 mg/dia, sempre divididas em trés tomadas e iniciando com 400
mg/dia com incrementos a cada trés dias se necessario. Doses abaixo de 1000
mg/dia limitam muito sua eficiéncia e a necessidade de altas doses talvez seja sua
maior desvantagem na relacéo custo beneficio. Considerada um medicamento de
primeira linha de escolha em outras dores de dores neuropativas, a gabapentina

normalmente proporciona melhora dos sintomas a partir da segunda semana de uso,
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atuando tanto na dor paroxistica, quanto na hiperalgesia e alodinia. Trabalhos
revelam bons resultados tanto na NTC quanto na neuralgia trigeminal secundaria
aassociada a esclerose multipla, podendo ser muito util principalmente em pacientes
idosos, embora considerada de segunda linha (JENSEN TS, 2002; GUSMAO S e

CASTRO BA, 2010).

A pregabalina, outro analogo do acido gamaminobutirico, € semelhante a
gabapentina e também utilizada na NTC. Doses recomendadas sdao menores e
usadas em menos tomadas quando comparadas com a gabapentina (TREMONT-
LUKATS et al, 2000; GUSMAO S e CASTRO BA, 2010). O farmaco mostrou-se
eficaz na redugdo em mais de 50% dos sintomas em 74% dos pacientes de NTC,
em uso de dose entre 150-600 mg/dia (OBERMANN et al, 2008). Em dois estudos
observacionais, Perez e colaboradores (2009), também observaram redugéo
significativa da intensidade da dor basal em 59% dos pacientes em uso de
pregabalina. Além da redugdo da dor, a droga ainda mostrou melhora do sono,
ansiedade, depressao, fungao fisica e estado de saude dos pacientes (PEREZ et al,

2009).

O uso da pregabalina na NTC é descrito como monoterapia ou em associagao
a outros farmacos. Na NTC refrataria, em associagado a carbamazepina, seu uso foi
comparado a lamotrigina. A pregabalina apresenta propriedades comparaveis a
lamotrigina em associagdo a CBZ, porém com maior nivel de tolerancia pelos

pacientes (RUSTAGI ET AL, 2014).

A lamotrigina € um derivado feniltriazinico, droga antieplética que atua na
estabilizacdo de canais de calcio. A lamotrigina € um agente de segunda linha, mas
cabe ressaltar as evidéncias em varios estudos comprovando sua boa eficacia na

NTC e também na neuralgia trigeminal secundaria a esclerose multipla. Shaikh e
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colaboradores (2011) compararam a eficacia da Lamotrigina (400mg) a CBZ
(1.200mg) em 21 pacientes com NTC. A CBZ apresentou uma eficacia terapéutica

de 90,5% e a Lamotrigina de 62%.

Considerada como farmaco alternativo no tratamento da neuralgia do
trigémeo, a lamotrigina €& usada principalmente em casos refratarios e em
associagdo a outras medicagdes. O grande limitador de sua utilizacdo € sua alta
capacidade de provocar erupgao cutanea (cerca de 5% dos casos). Devido a esse
risco, o medicamento deve ser administrado de forma gradual, iniciando com
25mg/dia em duas tomadas, incrementos de 25mg a cada duas semanas, podendo
atingir até 400mg/dia apds dois meses de utilizagdo. E melhor tolerada que a
carbamazepina e tem como efeitos colaterais mais comuns a sonoléncia, ataxia,
cefaleia, tonturas e transtornos gastrointestinais (CRUCCU G e TRUINI A, 2013;

GUSMAO S e CASTRO BA, 2010; JENSEN TS, 2002 e BACKONJA, 2002).

Segundo CRUCCU & TRUINI (2013) e SHAIKH (2011) a Lamotrigina n&o é
uma boa opg¢ao para monoterapia, mas util em associagdao com doses baixas de
Carbamazepina ou Oxcarbazepina. Este farmaco tem se mostrado eficaz quando
utilizado como droga adjuvante, possibilitando a utilizagdo de doses menores das
drogas de primeira linha de indicagéo, possibilitando o melhor controle dos efeitos
colaterais (ZAKRZEWSKA JM & LINSKEY ME, 2014 e CRUCCU G e TRUINI A,
2013).

Outras drogas anticonvulsivantes foram investigadas no tratamento da NTC.
O Topiramato apresenta como efeito a potencializacdo da atividade do
neurotransmissor GABA e a diminui¢do da atividade dos canais de sodio voltagem-
dependentes, diminuindo assim sinapses desnecessarias. Em 2007, em uma

amostra de oito pacientes, Domingues e colaboradores observaram redug¢ao da dor
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em 75% dos pacientes em uso de topiramato (100-400mg). Os efeitos colaterais
mais registrados foram tontura, sonoléncia e perda de peso (DOMINGUES et al,
2007).

Duas pequenas séries de casos avaliaram a eficacia do anticonvulsivante
levetiracetam no tratamento da NTC. A tolerabilidade desse farmaco foi avaliada em
um estudo com 10 pacientes, durante um periodo de 10 semanas de tratamento, no
qual 40% da amostra relatou melhora da dor entre 50 a 90% (JORNS et al, 2009).
Mitsikostas e colaboradores (2010) investigaram a acdo desse farmaco em 23
pacientes de NTC refrataria, onde o levetiracetam mostrou-se eficaz na reducao do
numero de ataques diarios em 62,4%.

Os benzodiazepinicos sao farmacos psicotropicos que reduzem a
excitabilidade neuronal. Seu mecanismo de acao esta relacionado a potencializagao
do neurotransmissor GABA no recetor GABA-A, o0 que resulta em
propriedades sedativas, hipndticas, ansioliticas, anticonvulsantes e de relaxamento
muscular. Estudos tém demonstrado que clonazepam e alprazolam sio razoaveis
em dores lancinantes, atuando tanto em nivel cortical quanto em parte do sistema
limbico. Em doses de 6 a 8 mg/dia proporcionam alivio da dor em cerca de 60% a
70% dos pacientes com neuralgia do trigémeo resistentes ao uso da carbamazepina.
A dose recomenda é de 0,5 mg trés vezes ao dia, podendo ser aumentadas em
incrementos de 0,5 mg/dia até o alivio da dor. Sua biodisponibilidade pode atingir
90% e é quase totalmente absorvido por via oral. O uso durante a gravidez n&o esta
recomendado ja que estudo mostraram a possibilidade de associagdo com
malformacao fetal. Os efeitos colaterais sdo dose-dependentes e os mais frequentes

sdo sonoléncia excessiva, vertigem, ataxia e perda do equilibrio, limitando muito sua
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utilizacdo sobretudo em pacientes idosos e devendo ser utilizado com cautela

(GUSMAO S e CASTRO BA, 2010).

O mecanismo de agao do Baclofeno na NTC tem sido descrito pelo aumento
do efeito inibitério de interneurdnios gabaérgicos, o que levaria a supressdo da
resposta de neurbnios do nucleo espinal do trigémeo. A agdo em receptores GABA
também inibe a liberacdo de neurotransmissores excitatorios (glutamato) e exerce
efeito de hipopolarizacdo por aumento da condutancia de potassio e inibicado de

canais de calcio.

A prescricdo indicada do Baclofeno, em caso de monoterapia, seria
inicialmente de 5 a 10 mg trés vezes ao dia com incrementos diarios de 5 a 10 mg
até o alivio da dor. Normalmente a dose de manutencao se estabelece entre 50 e 60
mg/dia, podendo ser administrada em trés ou quatro tomadas e nao devendo
ultrapassar 80 mg/dia. A reducdo da quantidade ingerida diariamente sempre deve
ser feita de forma lenta e gradual, retirando cerca de 5 a 10 mg por semana para se
evitar alucinagdes, convulsdes e crises de ansiedade. Quando associado a outros
medicamentos verificamos a potencializacdo do efeito, permitindo o uso de doses
menores. No caso da carbamazepina esta reducédo pode chegar a 600 mg/dia e no

caso da difenil-hidantoina pode chegar a 200 mg/dia.

Resisténcia ao uso do baclofeno tem sido relatada em cerca de 30% dos
pacientes que fazem uso da droga a longo prazo. Sua excregao é renal e sua meia
vida curta de trés a quatro horas, o que exige multiplas tomadas. Nao ha interagdes
medicamentosas importantes relatadas e os efeitos colaterais sao dose
dependentes e os mais comumente descritos sdo sonoléncia, tonturas, xerostomia e
desconforto gastrointestinal. Cerca de 10% dos pacientes n&o toleram o baclofeno

(AL-QULITI KW et al, 2015; GUSMAO S e CASTRO BA, 2010). A tizanidina, outro
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farmaco relaxante muscular de acédo central, também foi testada e nao produziu

maiores beneficios que a carbamazepina na NTC (VILMING et al, 1986)

Outros farmacos ndo anticonvulsivantes foram avaliadas no tratamento da
NTC. Através de uma revisdo sistematica, ZHANG e colaboradores (2013)
investigaram o uso de variadas drogas nao-antiepilépticas e concluiram que existe
muita heterogeneidade entre os estudos. A Pimozida, farmaco antipsicotico,
demonstrou-se mais eficaz (100%) do que a carbamazepina (56%) em 48 pacientes
(LECHIN et al, 1989). Um analogo da lidocaina com propriedades antiarritmicas, o
Tocainide foi testado em 12 pacientes, porem com efeitos adversos significativos, os

quais limitaram seu uso (LINDSTROM & LINDBLOM, 1987).

A infiltracdo de anestésicos locais sobre as areas de gatilho foi alvo de
investigacdo em muitos estudos no tratamento da NTC. Em 2011, Lemos e
colaboradores avaliaram a melhora do efeito terapéutico da Gabapentina (GBP)
através de sua associagcdo com bloqueio analgésico de ropivacaina (ROP) nos
pontos de gatilho em paciente com NTC. Um total de 36 pacientes foram divididos
em trés protocolos: Protocolo 1 — Administragdes diarias de GBP em doses tituladas;
Protocolo 2- Bloqueio anestésico semanal com ROP; Protocolo 3- Administracao
diaria de GBP e bloqueio anestésico semanal com ROP. O protocolo 2 foi
interrompido devido ao controle insuficiente da dor. A comparacdo dos resultados
entre os protocolos 1 e 3 indicou que a associagdo da GBP com a ROP é segura,
nao apresenta efeitos colaterais e resulta em importante beneficio clinico. A terapia
combinada trouxe melhores resultados e levou a um uso de menores doses diarias

de Gabapentina.

Um estudo semelhante combinou o bloqueio analgésico ao uso da CBZ. Em

comparagdo a monoterapia com CBZ, a associagdo com o anestésico local
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apresentou resultados semelhantes com redugéo significativa da intensidade da dor,

do numero de crises paroxisticas e da dose diaria de CBZ (LEMOS et al, 2011).

Niki e colaboradores (2014) realizaram um estudo com 24 pacientes, e
avaliaram que a aplicagao local de spray de lidocaina a 8% na mucosa oral, reduz
significativamente a dor paroxistica intraoral. Na amostra, 80% dos tratados
relataram significante redugédo na intensidade da dor, por uma média de trés horas,

sem efeitos colaterais importantes (NIKI et al, 2014).

Em um relato de caso de dois pacientes, o uso de um emplastro de lidocaina
a 5% foi combinado ao uso de drogas orais com o objetivo de bloquear os canais de
sddio dos nervos periféricos. A terapéutica testada proporcionou a redugdo da

intensidade da dor e do numero de paroxismos (TAMBURIN S et al, 2014).

A acgédo central da lidocaina foi descrita no manejo de crises intensas de NTC.
Em uma amostra prospectiva de 20 pacientes, o uso de lidocaina intravenosa
5mg/kg demonstrou significante efeito analgésico em comparagéo ao grupo placebo,
com reducdo dos episédios paroxisticos por 24 horas apdés a infusao
(STAVROPOULOQOU E et al, 2014). Um caso de remissdo da NTC com dor facial
concomitante persistente foi relatado, no qual o paciente apresentou remissao
completa dos sintomas por duas semanas apos a infiltragdo e um retorno da dor

menos intensa e frequente (CHAUDHRY & FRIEDMAN, 2014).

A infusdo associada de lidocaina e magnésio intravenosos foi descrita em
dois relatos para o manejo da NTC. De acordo com esses relatos, 16 pacientes
experienciaram alivio da dor apds a infusdo e trés pacientes apresentaram tontura

leve a moderada como efeito collateral (ARAI et al, 2013; XU et al, 2016)



31

O tratamentos alternativo com apenas sulfato de magnésio intravenoso
apresentou efetividade a curto e longo prazo, sugerindo a diminuicdo da dose de
carbamazepina de 1.200 para 600mg/dia, além da possibilidade de suspensao de
pregabalina e baclofeno (SOLEIMANPOUR H et al, 2014).

Em 2010, a Federagdo Europeia de Sociedades Neuroldogicas (EFNS)
classificou a carbamazepina como nivel A de evidéncia e primeira linha de opgao
para o tratamento da neuralgia do trigémeo, a oxcarbazepina como nivel B de
evidéncia e drogas como o baclofeno, lamotrigina, pimozida e tizanidina como nivel
C de evidéncia. (ATTAL N et al, 2010).

Em uma revisédo da literatura sobre o tratamento das neuralgias do trigémeo
refratarias, CRUCCU & TRUINI (2013) destacaram o posicionamento da Academia
Americana de Neurologia (AAN) e da Federagdo Europeia de Sociedades
Neurologicas (EFNS), no que se refere ao tratamento destas neuropatias. Essas
associacdes foram muito claras ao afirmarem com base nas evidéncias cientificas
disponiveis que o tratamento desta condicdo deve comecgar com carbamazepina
400-1200 mg/dia ou com oxcarbazepina 900-1800 mg/dia. Se o paciente atinge essa
dosagem terapéutica, sem atingir o desejado alivio da dor, procedimentos invasivos
devem ser considerados. Ainda nesta revisdo os autores verificaram que entre os
anos de 2006 e 2012 pouco se produziu de trabalhos utilizando os farmacos
baclofeno e pimozida o que mantem inalterado o baixo nivel de recomendacgao para
utilizacado destas drogas na NCT, segundo a AAN e a EFNS.

Segundo Stefano e colaboradores (2014), como opg¢ao terapéutica para os
casos refratarios de NTC, os quais n&o responderam ao uso da CBZ e OXC, a
lamotrigina e a toxina botulinica devem ser considerados (DI STEFANO G et al,

2014).
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A toxina botulinica A (BTX-A) vem sendo considerada uma opg¢ao promissora
e boa alternativa para o tratamento das neuralgias trigeminais, principalmente nos
casos refratarios. E considerada droga de terceira linha de escolha e seu uso
costuma ser indicado em pacientes ja medicados que n&o obtiveram resposta
terapéutica adequada, ou que, em funcao dos efeitos adversos, suspenderam o uso
dos medicamentos, requerendo tratamento alternativo.

A aplicacao da toxina botulinica difere da usual, ndo sendo realizada de forma
intra-muscular. Para fins de analgesia, a TXB-A é aplicada de forma subcutanea
e/ou submucosa em todo o territério dos gatilhos. Para a infiltragcdo da substéancia,
sdo realizados mapeamentos das areas de gatilho por profissional através de testes
quantitativos e qualitativos sensoriais com auxilio do paciente. Uma revisao
sistematica recente sobre o assunto concluiu que a maioria dos estudos existentes
optaram por utilizar doses entre 20 a 50 unidades de TXB-A e a dose 6tima ainda
nao foi estabelecida (HU Y et al, 2013).

Diferentes ensaios clinicos examinaram o efeito da infiltracdo subcutanea da
BTX-A na NCT e a eficacia terapéutica observada foi de 85%, com uma média de
105 dias de duracdo do alivio da dor (BOHLULI et al, 2011; WU et al, 2012).
Ensaios clinicos randomizados comparam a eficacia da TXB-A subcutdnea com o
efeito placebo e observaram uma resposta positiva significativamente maior nos
pacientes tratados com a droga (ZUNIGA et al, 2013; ZHANG et al, 2014). Uma
amostra de 84 pacientes foi dividida em trés grupos: placebo (n=28), 25 unidades de
TXB-A (n=27), 75 unidades de TXB-A (n=29). As taxa de eficacia terapéutica foi
significativamente menor no grupo placebo (32,1%) e ndo houve diferencga
significativa entre os grupos 25 unidades (70,4%) e 75 unidades (86,2%) (ZHANG et

al, 2014). Le e colaboradores (2014) investigaram os efeitos, a eficacia e a
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seguranca da TXB-A em 88 pacientes de NTC, durante um periodo de observagéo
de 14 meses. Foi observado que o efeito terapéutico reduz gradualmente apos trés
meses da aplicacdo, e que apdés 14 meses a prevaléncia de efetividade do
tratamento foi de 38,6%, com completo controle da dor observado em 22 pacientes
(LI et al, 2014).

A acgédo da toxina botulinica na NTC ainda n&do esta completamente elucidada.
Acredita-se que o seu efeito analgésico ndo esta relacionado com a inibicdo da
liberacdo de acetilcolina, mas sim pelo bloqueio dos receptores TRPV1 e pela
inibicao da liberacdo de neurotransmissores nociceptivos: peptideos relacionados ao
gene da calcitonina, substancia P dentro do ganglio sensorial, e glutamato
subcutaneo. Pode-se inferir que a BTX-A inibe diretamente a sensibilizagao
periférica e indiretamente a sensibilizagao central.

As principais complicacdes da TXB-A, quando presentes, sao transitérias e
representadas pela fraqueza e assimetria na musculatura facial. Essas deficiéncias
motoras desaparecem em poucas semanas, com efeitos adversos menores.
(BOHLULI B et al, 2011; CRUCCU G e TRUINI A, 2013; HU Y et al, 2013; LI S et al,
2014; NGEOW WC e NAIR R, 2011; SHEHATA HS et al, 2013; ZHANG et al, 2014;
GUARDIANI et al, 2014; WU C-J et al, 2012; ZAKRZEWSKA, 2012 e ZUNIGA et al,
2013). Alguns pacientes apresentaram edema focal nos locais de injecdo, com

duracéo de aproximadamente 1 semana (CRUCCU G & TRUINI A, 2013).

A Duloxetina é uma droga relativamente recente (aprovada pela FDA em
2004) pertencente a classe dos inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina e
noradrenalina na fenda sinaptica. Tem seu uso indicado principalmente para
disturbios depressivos mas também para incontinéncia urinaria por estresse (43).

Tem seu uso aprovado pela FDA também para dores crénicas musculoesqueléticas,
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principalmente fibromialgia, e também para neuropatia diabética periférica. Na
literatura encontra-se pouco sobre tratamento da dor trigeminal com a duloxetina,
em uma busca na base de dados do PUBMED com as palavras Duloxetine e
Trigeminal, somente foram encontrados dois artigos.

HSU CC et al. relataram um caso de uma paciente com depressdo que
obteve melhora da dor trigeminal com uso da duloxetina (16). ANAND KS et al.
avaliaram 15 pacientes que sofriam de neuralgia trigeminal e que receberam uma
dose de 40mg/dia de duloxetina, onde 09 pacientes (40%) tiveram melhora da
dor(3). Ainda ndo a qualquer comprovacdo da efetividade da duloxetina para
pacientes com dor de origem neuropatica trigeminal e mais estudos precisam ser
realizados para confirmar os resultados obtidos no estudos citados.

AL-QULITI KW e seus colaboradores (2015), classificaram a carbamazepina e
oxcarbazepina como drogas de primeira linha de tratamento, lamotrigina, baclofeno
e pimozida como segunda linha e topiramato, levetiracetam, gabapentina,
pregabalina e a toxina botulinica como terceira linha de tratamento. Entre as
possiveis associagdes uma se destaca, a carbamazepina associada com baclofeno,
uma vez que permite reduzir a dose da carbamazepina em até 500 mg/dia. A
pimozida se destaca negativamente pelos sérios efeitos adversos. A gabapentina
somente se mostrou efetiva quando utilizada com a ropivacaina e a associagao
entre o Topiramato e a carbamazepina ndo mostrou vantagens quando comparado
com o uso da primeira droga de forma isolada. Pregabalina foi efetiva entre 50% e
74% dos casos e a toxina botulinica reduziu a intensidade da dor mesmo em baixas
dosagens (6 a 9 unidades).

O padrdo atual de tratamento da neuralgia trigeminal consiste no manejo

farmacolégico com uso das drogas bloqueadoras dos canais de sodio
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carbamazepina e oxcarbamazepina. Esses farmacos apresentam alta eficacia no
controle da dor neuropatica, porém estao associadas a importantes efeitos adversos,
a uma baixa tolerabilidade e a necessidade de titulacdo. Esses problemas estao
associados ao fato que tratam-se de bloqueadores inespecificos de canais de sddio,
agindo em muitas sitios, além dos alvos farmacolégicos (SCHMIDT & SCHMIDT,
2016). A partir desse contexto, a farmacologia busca opgdes terapéuticas mais
eficazes e seguras, que ajam seletivamente sobre as isoformas de canais de sodio
localizados apenas na membrana de neurdnios nociceptivos.

A fisiopatologia da dor neuropatica vem sendo cada vez mais pesquisada e
estudos de natureza biofisica e farmacoldogica demonstram que a disfungdo de
canais ionicos de Na+ e K+ dependentes de diferengca de potencial elétrico esta
essencialmente envolvida nos mecanismos da dor neuropatica (SCHMIDT &
SCHMIDT, 2016; TANAKA et al, 2016). Essa nova informacdo faz com que as
isoformas de canais de sodio dependentes de voltagem (NaV) e de canais de
potassio dependentes de voltagem (Kv) se tornem alvos para alternativas
terapéutica no tratamento da dor neuropatica.

Evidéncias recentes indicam a capacidade de modulagdo farmacoldgica
desses canais idnicos (ASIEDU et al, 2017). Uma nova classe de drogas vem sendo
pesquisada no manejo de dores neuropaticas: os bloqueadores seletivos de canais
de sédio dependente da voltagem. Esses farmacos bloqueiam seletivamente os
canais de sodio dependentes de voltagem, atuando preferencialmente sobre células
que apresentam estado de hiperexcitabilidade. Esse bloqueio permite o controle de
padrées de disparos elétricos patolégicos que ocorrem em condigbes como dor
crbnica, epilepsia e arritmias cardiacas, com reducdo dos efeitos colaterais

indesejaveis na clinica (BAGAL et al, 2015).
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A aplicacdo de farmacos mais seletivos parece promissor e pode estar
disponivel em breve. O farmaco BIIB074, um bloqueador seletivo de canais de sodio
dependente da voltagem Nav1.7 foi descrito no manejo da NTC. Zakrzewska e
colaboradores (2017) realizaram um estudo clinico duplo-cego, multicéntrico,
randomizado e controlado por placebo, no qual avaliaram a eficacia e a seguranga
do uso do BIIBO74 no tratamento da NTC em uma amostra de 67 pacientes.
Resultados sugeriram que o novo farmaco apresenta boa eficacia, boa tolerabilidade
e pode ser administrado em doses terapéuticas sem a necessidade de titulagao

prolongada (ZAKRZEWSKA et al, 2017).
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5 CONCLUSOES

A terapia medicamentosa com utilizagdo de farmacos anticonvulsivantes

ainda é a primeira op¢ao de tratamento para neuralgia do trigémeo classica.

Carbamazepina é considerado farmaco de primeira linha para o tratamento da
neuralgia do trigémeo seguido pela oxcarbazepina. Possuem efeito similar,
mas a tolerabilidade para a oxcarbazepina costuma ser melhor. Falhas no
tratamento com estes farmacos, quando ocorrem, sao em funcéo dos efeitos

adversos ou insuficiente nivel de dosagem e n&o pela ineficacia da droga.

Nos casos de falha do tratamento com os farmacos de primeira linha, outras
alternativas de tratamento com associagdes ou até mesmo monoterapia
utilizando outros farmacos passam a ser alternativas antes da cirurgia:
baclofeno, lamotrigina, gabapentina, pregabalina, clonazepam, toxina

botulinica.
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A toxina botulinica tem mostrado ser uma opcao terapéutica promissora para
neuralgia do trigémeo. Foi considerada efetiva em combinagdo com
farmacoterapia e uma opgao valida para tentativa nos casos refratarios.
Entretanto, mais estudos precisam ser realizados para investigar em quais

condicdes e em qual dose é mais efetiva.

Estudos controlados de longo prazo serdo necessarios para comparar a
terapia cirurgica e médica diretamente um com o outro e determinar os casos
e o melhor momento de se indicar a intervengéao cirurgica.

Os novos farmacos bloqueadores seletivos de canais de sddio dependentes
de voltagem (NaV), atualmente em desenvolvimento, apresentam eficacia
promissora e podem ser uma opg¢ao farmacoldgica alternativa no futuro

préximo.
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