UNIVERSIDADE FEDERAL DO OESTE DA BAHIA
CENTRO DAS CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

JONATAS COSTA DOURADO

REVISAO INTEGRATIVA DOS PRINCIPAIS TRATAMENTOS
ALTERNATIVOS E/OU ADJUVANTES PARA NEURALGIA DO
TRIGEMEO E SEUS DADOS DE EFICACIA

Barreiras-BA
2022



UNIVERSIDADE FEDERAL DO OESTE DA BAHIA
CENTRO DAS CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

REVISAO INTEGRATIVA DOS PRINCIPAIS TRATAMENTOS
ALTERNATIVOS E/OU ADJUVANTES PARA NEURALGIA DO
TRIGEMEO E SEUS DADOS DE EFICACIA

JONATAS COSTA DOURADO

Professora orientadora: PABLINNY MOREIRA GALDINO DE CARVALHO

Trabalho de conclusdo de curso
apresentado a Universidade Federal
do Oeste da Bahia como requisito
parcial para obtencdo do titulo de
bacharel em medicina.

Barreiras-BA
2022



FICHA CATALOGRAFICA

D739 Dourado, Jonatas Costa.

Revisdo integrativa dos principais tratamentos alternativos e/ou adjuvantes para
neuralgia do trigémeo e seus dados de eficécia. / Jonatas Costa Dourado. — 2021.

42f,

Orientador: Prof. Dra. Pablinny Moreira Galdino de Carvalho.

Monografia (Graduacédo) — Bacharelado em Medicina. Universidade Federal do
Oeste da Bahia. Centro das Ciéncias Biolégicas e da Saude. Barreiras, BA, 2021.

1. Neuralgia do trigémeo. 2. Tratamento alternativo. 3. Tratamento alternativo. |.
Carvalho, Pablinny Moreira Galdino de. Il. Universidade Federal do Oeste da Bahia -
Centro das Ciéncias Bioldgicas e da Saude. Ill. Titulo.

CDD 610

Biblioteca Universitaria de Barreiras - UFOB



CENTRO DAS CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

ATA DE DEFESA PUBLICA DO TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

Aos trezedias do més de julho, as 17:30h, em sala virtual do Google Meet
(https://meet.google.com/fju-pjas-
rec),napresengadaBancaExaminadorapresididapelaProfessoraPablinnyMoreiraGaldino
deCarvalhoecompostapelosexaminadores:Eliane Lopes de SiqueiraeThomas Rocha
Campos, o aluno apresentou o TrabalhodeConclusiodeCursointitulado:REVISAQ
INTEGRATIVA DOS PRINCIPAIS TRATAMENTOS ALTERNATIVOS E/OU
ADJUVANTES PARA NEURALGIA DO TRIGEMEO E SEUS DADOS DE
EFICACIA comorequisitocurricularindispensavelparaaintegralizagiodoCursodeBachar
eladoemMedicina. Apdsreunidoemsessdoreservada,aBancaExaminadoradetliberoue
decidiu pela aprovagdo do referido trabalho, divulgando o resultado formalmente ao
aluno edemais presentes e eu, na qualidade de Presidente da Banca, lavrei a presente ata

que seraassinadapor mim epelosdemais examinadores.

) C»‘blmmul Movenc Usdidiony e @f\\.c..u\;—
¥}

Pablinny Moreira Galdino de Carvalho

A o e G i

Eliane Lopes de Siqueira

s ¥ Cooo

Thomis Rocha Campos




AGRADECIMENTOS

A Deus, em primeiro lugar, e aos irmaos espirituais que abnegadamente nos ajudam
até nos menores detalhes da vida. Sem o impulso dos quais eu ndo teria nem iniciado

minha trajetoria na medicina.

A Daniela Dourado de Carvalho Oliveira, minha companheira em tudo, inclusive
nos estudos, que vem me dando os melhores ensinamentos, conselhos e
encorajamento para seguir esse caminho com otimismo e paz. Também a sua familia

gue me auxilia de todas as formas possiveis nessa missao.

A minha familia, que além de tudo abragou os desafios desse novo curso e vem

trilhando esse percurso tao rico de expansao dos horizontes.

A minha orientadora, Profe. Dra. Pablinny Moreira Galdino de Carvalho, pela
simplicidade, humildade e 6tima didatica em ensinar. Também pela paciéncia e
dedicacdo como orientadora permitindo que a construcdo do presente trabalho

ocorresse de forma muito mais inspirada e leve.

Ao Prof. Dr. Diogo Pinheiro Sampaio, por abrir portas aos discentes ao mundo da
anestesia, pela 6tima didatica voltada a pratica médica e pelas contribui¢cbes como
participante da banca do projeto desse trabalho que trouxeram mudancas

significativas ao seu rumo.

Aos outros 6timos professores que nos acolheram na UFOB com dedicagdo e amor
pelo que fazem. Sdo muitos os que se dedicam ao maximo, mas destaco o papel do
professor Bruno Klecius Andrade Teles pelo apoio emocional a nossa turma em
momentos necessarios e ao professor Adryano Augustto Valladdo de Carvalho,
pela inspiracdo também em relagdo a fisiologia tanto na disciplina como na liga que,

inclusive, ajudaram em muitos insights para elaboracgdo do presente trabalho.



“Vocé ndo pode voltar atras e fazer um novo comeco.
Mas, vocé pode comegar agora e fazer um novo fim. ”

James R. Sherman



RESUMO
A neuralgia do trigémeo (NT) € uma sindrome dolorosa incapacitante de dificil controle. Seu
diagnostico se da a partir de critérios clinicos e métodos de imagem podem ser utilizados
para classifica-la em um de seus tipos: classico, secundéario e idiopatico. O tratamento de
primeira escolha ndo é amplamente tolerado e/ou eficaz para todos os pacientes, portanto,
esta revisdo integrativa objetiva compreender melhor a eficacia e potencial das opcdes
terapéuticas alternativas e/ou adjuvantes relacionadas a NT. Apo0s a elaboracdo da questéo
da pesquisa e obtencdo dos descritores aplicando os critérios de elegibilidade buscou-se os
artigos para elaboracao dessa reviséo nos bancos de dados PubMed, SciELO e LILACS onde
se elegeu 12 artigos para a leitura completa, bem como a formacéao de quadros e analise dos
dados apresentados pelos mesmos. As terapéuticas alternativas e/ou adjuvantes
apresentadas foram: Toxina botulinica do tipo A (BTX-A), Lidocaina, Ambroxol,
Estimulacdo Nervosa Elétrica Transcutdnea (TENS), Acupuntura, Gabapentina,
Pregabalina, Lamotrigina e Baclofeno. A maior parte dos estudos abordou a BTX-A e todos
esses a classificaram como eficaz. As demais terapéuticas foram classificadas como eficaz
quanto a reducdo dos niveis algicos, exceto a TENS que demonstrou eficcia em diminuir a

dose dos farmacos de primeira linha.

Palavras-chaves: Neuralgia do trigémeo, tratamento alternativo, tratamento adjuvante,

eficacia do tratamento, desfecho do tratamento.

ABSTRACT
Trigeminal neuralgia (TN) is a disabling pain syndrome that is difficult to control. Its
diagnosis is based on clinical criteria and imaging methods can be used to classify it into one
of its types: classic, secondary and idiopathic. First-choice treatment is not widely tolerated
and/or effective for all patients, therefore, this integrative review aims to better understand
the efficacy and potential of alternative and/or adjuvant therapeutic options related to TN.
After elaborating the research question and obtaining the descriptors applying the eligibility
criteria, the articles for the elaboration of this review were searched in the PubMed, SciELO
and LILACS databases, where 12 articles were elected for full reading, as well as the
formation of staff and analysis of the data presented by them. The alternative and/or adjuvant
therapies presented were: Botulinum Toxin type A (BTX-A), Lidocaine, Ambroxol,
Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation (TENS), Acupuncture, Gabapentin,
Pregabalin, Lamotrigine and Baclofen. Most studies addressed BTX-A and all of these rated



it as effective. The other therapies were classified as effective in reducing pain levels, except

for TENS, which demonstrated efficacy in reducing the dose of first-line drugs.

Keywords: Trigeminal neuralgia, alternative treatment, adjuvant treatment, treatment

efficacy, treatment outcome.

LISTA DE FIGURAS E TABELA

FIQUIa 1 — NErvVO trIGBMEO. ......eiuieiieieieite sttt 8

Figura 2 — Fluxograma de busca de dados...........ccceeueiieiiiiieiiesiee e 16
(@10 o[ (o T AN 1 o [o 1 TS 18
QUAAIO — AITIZOS 2 € 3.ttt ettt ettt 19
QUAAIOD — ATIGO ...ttt bbb 20
(@10 o[ (o I AN A o [o X TSRS 21
@0 o[ (o I AN (o o I G- SRS 22
QUAAIO — AITIGO 8 ...ttt 23
QUAAIO — AITIGO 9 ... bbb 24
L@ 0T o [ (o T 1 T o T 0SSOSR 26
L@ 0T o [ (o T 1 T o T I TSSO 27
QUAAIO — AITIJO 12ttt bbbt 28
Tabela 1 — RESUITAUOS. .....c..eeeeieieieee sttt nne e ers 36

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BTX-A - Toxina botulinica do tipo A TRPV1 - receptor de potencial transitorio
CGRP - peptideo relacionado ao gene da vanil6ide do subtipo 1

calcitonina VAS ou EVA- visual analog scale ou
DeCS - Descritores em Ciéncias da Saude Escala visual analdgica

EA - eletroacupuntura VGSCs - canais de sédio voltagem-

IASP - International Association for the dependentes

Study of Pain VGCCs - canais de calcio voltagem-

IV — intravenoso dependentes

MeSH - Medical Subject Heading V1 - subdivisdo oftdlmica do nervo

MA - acupuntura manual trigémeo

NT - Neuralgia do Trigémeo V2 - Subdivisdo maxilar do nervo trigémeo
NMDA - N-metil D-Aspartato V3 - Subdivisdo mandibular do nervo
NRS - numeric rating scale trigémeo

RI - revisdo integrativa TENS - Estimulagéo Nervosa Elétrica

SC — subcutanea Transcutanea



1. INTRODUCAO

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA
2.2 EPIDEMIOLOGIA

2.3 DIAGNOSTICO

2.4 CLASSIFICACAO

2.5 FISIOPATOLOGIA

2.6 TRATAMENTO

3. PROBLEMA

4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
5. METODOLOGIA

5.1 Descricdo do levantamento de artigos para a Rl

5.1.1 Questdo da pesquisa

5.1.2 Critérios de elegibilidade
5.1.3 Identificagdo dos estudos

5.2 FLUXOGRAMA DO ESTUDO
6. RESULTADOS

7. DISCUSSAO

8. CONCLUSOES

9. REFERENCIAS

SUMARIO

© © ~N ~N

10
12
13
13
13
13
14
14
14
15
15
16
17
29
38
39



1. INTRODUCAO

A dor neuropatica é definida pela Associacdo Internacional para o Estudo da Dor
(International Association for the Study of Pain - IASP) por dor que tem como causa uma
lesdo ou doenca do sistema nervoso somatossensorial (FINNERUP; KUNER; JENSEN,
2021). Esta, dentre as sindromes dolorosas, é considerada uma das mais dificeis de tratar e
a eficacia do seu tratamento geralmente ndo é satisfatéria. Em avaliacdo epidemioldgica
sobre dor neuropatica da populacdo mundial se estima que sua prevaléncia esta em torno de
6,9 a 10% (HECKE et al., 2014). Enquanto que, no Brasil, a prevaléncia de dor crbnica esta
entre 28 e 41% e a dor crbnica com caracteristicas neuropéticas representa 10% da
populacdo. Entretanto, apesar de ser um valor dentro da faixa esperada para este tipo de dor
crénica na populacdo em geral sua prevaléncia é maior do que a observada em outros paises
como Reino Unido e Franga, que possuem 8% e 6,9%, respectivamente (POSSO;
PALMEIRA; VIEIRA, 2016).

2. REFERENCIAL TEORICO
A neuralgia do trigémeo (NT) é um tipo de dor neuropética cronica percebida como
dor aguda ou sensacdo de choque elétrico que se apresenta, de forma paroxistica, na
localizacdo da face e pode surgir espontaneamente ou provocada por algum estimulo. A NT
traz como consequéncia uma ma qualidade de vida e, em suas expressées mais severas, pode
levar ao suicidio (CRUCCU; DI STEFANO; TRUINI, 2020).

2.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA

O nervo trigémeo, que esta envolvido nesta neuralgia, corresponde ao quinto par de
nervos cranianos e é formado pela subdivisdo oftalmica (V1), maxilar (V2) e mandibular
(V3). O ramo V3 possui fungBes sensoriais e motoras enquanto V1 e V2, apenas sensorial.
Os ramos posteriores ao apice orbital se fundem para formar o V1 que, em direcdo a origem,
se introduz na parede lateral do seio cavernoso. Ja V2 tem a juncdo dos seus ramos na fossa
pterigopalatina e no canal infraorbital e vai entrar no seio cavernoso apos passar pelo forame
redondo. Para se fundirem a V3, V1 e V2 passam pela parede lateral do seio cavernoso,
depois pela “Meckel's cave” localizada posteriormente. J& os ramos do V3 vao se juntar
inferiormente a base do cranio. Desse local o tronco V3 passa pelo forame oval para chegar
a “Meckel's cave”. O ganglio trigémeo vai ser formado com a unido dos trés ramos na
caverna de Meckel no assoalho da fossa craniana meédia e vai conter os corpos celulares dos

neurdnios sensoriais de primeira ordem de V1, V2 e V3. Contudo, fibras proprioceptivas do
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ramo mandibular (V3) apresentam esses corpos celulares no nucleo mesencefalico. Apos
isso, 0 ganglio do trigémeo vai se fracionar em radiculas e passar de forma posterior pela
cisterna pré-pontina até que a raiz sensorial do trigémeo — importante na fisiopatologia da
NT — vai chegar no tronco cerebral e essas radiculas vdo encontrar trés nucleos sensoriais.
Ja o componente motor é oriundo do nicleo motor situado no quarto ventriculo. Este, ao sair
do tronco cerebral, vai passar pelo ganglio trigémeo e encontrar o componente sensorial de
V3 dai se unem como nervo mandibular (BATHLA; HEGDE, 2013).

FIGURA 1 - NERVO TRIGEMEO
Distribuicdo do nervo trigémeo (nervo craniano V)

@ Nervo oftalmico (NC V,) )

Hl Nervo maxilar (NC V,)

@ Nervo mandibular (NC V3)
Raiz motora
Raiz sensorial

\ 5\ Raiz sensorial

Ganglio trigémeo
Nervo oftalmico (NCV1)

Nervo frontal

Nervo lacnimal

Nervo asociliar

Nervo maxilar (NC V2)

Nervo zigomatico

Nervo infraorbital

Nervo alveolar superior anterior
ervo alveolar superior médio
Nervo alveolar superior posterior
Nervo mandibular (MC V3)
ervo aurlculotempora|

Nervo bucal

Nervo lingual

NC - Nervo craniano Nervo alveolar inferior

FONTE: HO; KHAN; WHEALY (2021).

Entender um pouco sobre o caminho feito pela informacdo tatil e dolorosa
transmitida pelo nervo trigémeo também é importante para entender a NT. Quando um
estimulo tatil é realizado na face ha ativacdo de receptores que geram o potencial de agdo
que sdo conduzidos por meio das fibras tateis AR do trigémeo, estas fibras fazem sinapse

com neur6nios encontrados no nucleo principal do trigémeo (tronco encefalico). Ja os
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potenciais de a¢do que sdo conduzidos pelas fibras Ad também percorrem este trajeto, mas
seu destino é o nucleo espinhal do trigémeo que fica na vizinhanca do principal. Chegam,
no nucleo espinhal do trigémeo, fibras responsaveis pela sensibilidade dolorosa e térmica. O
valor de entender esse percurso das fibras tateis reside no fato de que fibras que fazem
sinapse com o nucleo principal do trigémeo formam o sistema exteroceptivo e fibras que se
dirigem ao nucleo espinhal do trigémeo formam o sistema interoceptivo, incluindo as fibras
responsaveis pela sensibilidade térmica e dolorosa. E isso demarca a existéncia de um tato

fino (epicritico) e um tato grosseiro (protopatico) (LENT, 2004).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia geral da neuralgia do trigémeo € rara, menor que 0,1% e atinge mais
0 sexo feminino (MACDONALD et al., 2000). Mesmo com uma incidéncia baixa, esta é
uma das neuralgias mais encontradas na faixa etéaria dos idosos. Pois, a medida que a idade
avanca a incidéncia se eleva e a maior parte dos casos tém inicio na faixa dos 50 anos de
idade (CHILDS et al., 2000).

2.3 DIAGNOSTICO

O diagndstico é feito clinicamente a partir de trés critérios principais: dor que se
delimita a uma ou mais regides inervadas pelas divises do nervo trigémeo; dor que tem por
gatilho estimulos inofensivos na face ou localiza¢éo do trigémeo intraoral; dor paroxistica
com episodios que vao de menos que um segundo a dois minutos, tém alta intensidade e s&o
subitos, percebidos como um tipo de choque ou pontadas. Indica-se que um sinal que pode
ser considerado patognoménico é a dor paroxistica provocada por um gatilho, descrita em
91 a 99% dos casos (CRUCCU; DI STEFANO; TRUINI, 2020).

Clinicamente esta dor é descrita geralmente como superficial, unilateral e
localizada, principalmente nos ramos V2 e/ou V3 do nervo trigémeo. A dor paroxistica tem
seu pico de intensidade no comeco dos paroxismos. Concomitante a dor podem surgir
espasmos dos musculos da face — o que explica porque a NT era chamada de tic douloureux.
Vérias sindromes de dor facial provocam despertar noturno, mas a NT ndo, o que ajuda no
diagnostico diferencial. Em um so dia o individuo pode experimentar de zero a 50 episédios
de dor paroxistica, contudo, nos intervalos entre esses normalmente ha um periodo refratario
em que o paroxismo ndo é ativado. Nos casos de NT de muito tempo de duragdo uma dor
continua e mais leve pode aparecer entre os paroxismos. A bilateralidade € rara, mas nos

casos de esclerose multipla envolvida pode aparecer em 10% dos casos. Além dos toques
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leves, outros gatilhos podem ser: falar, escovar os dentes, sorrir dentre outros movimentos
comuns do cotidiano. Entretanto, o ponto do estimulo que desencadeia a dor nem sempre é
0 mesmo local onde vai ocorrer a sensagdo algica. Ademais, concomitante aos episodios de
NT que acometem V1 também podem se apresentar sintomas autonémicos como rinorreia,
lacrimagcé&o e injecéo conjuntival (HO; KHAN; WHEALY, 2021).

2.4 CLASSIFICACAO

A NT pode ser classificada em trés tipos: classico, secundario e idiopatico. O mais
comum deles é o cléssico (75% dos casos) que tem por causa a compressao da raiz do nervo
trigémeo dentro do cranio por um vaso sanguineo aberrante — geralmente a artéria cerebelar
superior — que provoca mudancas nesse tecido. O tipo secundario, que abrange 15% dos
casos, geralmente apresenta uma neuralgia do trigémeo secundaria a: esclerose multipla,
tumor na localizagdo do angulo cerebelopontino ou outra doenca neurolégica identificavel e
tem por mecanismos: comprimir a porcao do nervo externa ao cranio ou provocar mudancas
na regido por onde entra a raiz do nervo. Por fim, o tipo idiopatico ndo denota ter causa
perceptivel e se apresenta em 10% dos acometidos. Os trés tipos ndo sdo passiveis de
diferenciacdo com as informacdes clinicas, pois os sintomas da NT sdo praticamente iguais
para as diferentes causas. (BENDTSEN et al., 2020). Por conta disso se demanda ressonancia
magnética (RM) com contraste com trés sequencias de combinacdo de alta resolucdo logo
apos o diagndstico com o objetivo de afastar tumores cerebelopontino, esclerose multipla e
investigar qual o tipo de NT esté presente (CRUCCU; DI STEFANO; TRUINI, 2020).

A constatacdo do contato neurovascular no exame de imagem nao tem por
finalidade confirmar o diagnéstico de NT primaria, mas de decidir a conduta de
encaminhamento para descompressao microvascular — procedimento cirargico de escolha
quando o tratamento farmacolégico falha. Uma alternativa @ RM é o teste do reflexo
trigémeo que consiste em uma técnica neurofisiolégica que distingue NT classica da

secundaria ao comprovar dano nervoso. (BENDTSEN et al., 2019).

2.5 FISIOPATOLOGIA

Dentre 0os mecanismos responsaveis pela neuralgia do trigémeo 0s mais importantes
sdo: compressdo da raiz do nervo, esclerose mdltipla, lesbes do tronco cerebral e a
sensibilizagdo central. Contudo, o principal € a compressdo da raiz do quinto par craniano.
A estrutura causadora da compressao majoritariamente € uma artéria ou veia aberrantes em

80 a 90% dos acometidos e essa compressdo se da poucos milimetros depois da
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interiorizacdo da raiz na ponte — que é a chamada: zona de entrada da raiz (LOVE;
COAKHAM, 2001). Entretanto, outras causas de compressao como cisto epidermdide,
neuroma acustico, meningioma e outras bem menos frequentes como ma formacao
arteriovenosa e aneurisma sacular podem estar presentes (HO; KHAN; WHEALY, 2021).

A zona de entrada da raiz do trigémeo é uma localizacdo supostamente susceptivel
as lesbes — principalmente a desmielinizacdo — pois, ali € uma regido de transicdo: a
mielinizacdo deixa de ser periférica — composta pelas células de Schwann — e passa a ser
central — feita pelos oligodendrocitos. Nervos aferentes desmielinizados sdo suscetiveis a
hiperexcitabilidade e, por sua vez, podem levar a formacao de impulsos ectdpicos que sao
percebidos como dor espontanea. O mecanismo da dor que tem por gatilho o toque pode ser
explicado pela comunicacéo eféatica entre fibras desmielinizadas do tipo AP (relacionadas a
informacdo do toque leve e sdo o tipo de fibra que mais sofre desmielinizacdo) e do tipo Ad
(relacionadas a dor) o que permite se pensar que a informacdo do toque, que seria passada
por sua fibra prépria, faz comunicacao com a fibra de sensacdo dolorosa e a informacéo vai
ser percebida como dor (LOVE; COAKHAM, 2001). A comunicacdo efatica € um tipo de
interacdo nervosa diferente das sinapses elétricas e quimicas. Esta pode ocorrer pela
passagem de ions entre fibras nervosas proximas e alterar a sincronia e ativa¢do do potencial
de acdo, principalmente se falta mielina, que se supde ser um fator protetor contra essas
comunicacgdes cruzadas (HARTLINE, 2008). Quanto a localizacdo da desmielinizacdo, a
compressdo vascular acomete mais 0 nervo antes de sua entrada na ponte. Ja a esclerose
multipla acomete mais a regido logo depois da entrada na ponte (CRUCCU; DI STEFANO;
TRUINI, 2020).

Além da compressao, esclerose multipla e lesGes do tronco cerebral a sensibilizacdo
central também se apresenta como um mecanismo. Nesta situacéo, hd uma ativacao anormal
de neurdnios nociceptivos centrais e elevacdo em sua quantidade. Processo desencadeado
por: atividade exagerada dos neurdnios nociceptivos primarios, mediadores inflamatorios,
formacédo de sinapses para comunicagdo de neurdnios nociceptivos com neur6nios que ndo
sdo nociceptivos (tais modificacdes causam alodinia) e alteracbes na modulacao da dor. As
alteracdes na modulacéo da dor levam a diminuigéo da atividade das vias inibitérias da dor
e ativacdo constante das vias excitatorias, até mesmo quando ndo ha estimulos nociceptivos
(COSTA,; LEITE, 2015).

A hiperexcitabilidade tem papel importante também na sensibilizacdo central e
acontece em consequéncia de alteragdes de canais i0nicos transmembranares (por exemplo

os de sodio) que participam do comeco da geracdo de potencial de agdo. O neurdnio que



12

sofreu o dano aumenta em nimero os canais de sédio, diminui 0s de potassio e os canais de
calcio voltagem-dependentes apresentam suas subunidades auxiliares em maior namero.
Estas alteracGes quanto a expressao de canais faz com que a despolarizacéo e o periodo de
descargas repetitivas durem mais tempo. Além disso, essas mudancas desencadeiam a
sensibilizacdo central por mecanismos como: “(...) ativacdo de receptores N-metil D-
Aspartato (NMDA), expressao de c-fos e transcricdo de genes que codificam dinorfinas e
encefalina, com consequentes alterac@es funcionais celulares” (COSTA,; LEITE, 2015).

Quando a neuralgia do trigémeo cursa com dor continua nos intervalos dos
episodios de dor paroxistica recebe hoje o nome de “neuralgia trigeminal com dor continua
concomitante”. Esta € encontrada em 24 a 49% dos casos. A localizacdo é a mesma da
paroxistica e na clinica pode ser descrita como ardor, latejar ou dor latente, o que aponta
para dano nas fibras do tipo C (fibras sensoriais lentas sem mielina). Tanto o tratamento
farmacoldgico de primeira linha como a cirurgia de descompressdo microvascular néo
resultam em melhora da dor continua na proporcdo de como ocorre na paroxistica o que
deixa claro que o mecanismo é diferente (CRUCCU; DI STEFANO; TRUINI, 2020).

As hipdteses quanto aos mecanismos da dor continua so: lesdes progressivas a raiz
do nervo, sensibilizacdo central e mecanismos inibitdrios descendentes reduzidos. Quando
ha destruicdo de fibras C na raiz sensorial do trigémeo, segundos neurénios do tronco
encefalico podem passar a ter atividade patoldgica por conta da denervacdo que faz as
membranas ficarem muito sensiveis e sofrerem exposicao a neurotransmissores. Contudo, a
explicacdo que se dava para dor continua como resultado de muito tempo exposto a neuralgia
do trigémeo ndo recebe suporte dos novos estudos. Alguns mecanismos sugeridos para
explicar o tipo idiopatico sdo: acréscimo de funcdo por mutacdo em canal i6bnico voltagem
dependente em neurénios, danos causados pela esclerose maltipla fora do tronco cerebral e
inflamacéo dos neurénios (CRUCCU; DI STEFANO; TRUINI, 2020) (BENDTSEN et al.,
2020).

2.6 TRATAMENTO

O tratamento de primeira escolha para neuralgia do trigémeo classica e idiopatica é
feito com carbamazepina ou oxcarbazepina. A carbamazepina tem seu uso bem estudado
com varios ensaios clinicos randomizados que garantem sua eficacia. Faltam estudos
randomizados e controlados para a oxcarbazepina. Contudo, os efeitos colaterais da
carbamazepina sdo significativos enquanto que a oxcarbazepina tem uma tolerabilidade

maior e tem sua indicacdo baseada na opinido de especialistas. O tratamento da neuropatia



13

do trigémeo secundaria também segue essa linha, entretanto faltam dados para esse tipo de
NT (RUSCHEWEYH; LUTZ; MEHRKENS, 2020).

O mecanismo dos farmacos de primeira linha consiste em bloquear os canais de
sodio dependentes de voltagem. Isso provoca a estabilizacdo das membranas hiperexcitadas
e resulta na supressao dos disparos repetitivos. Embora a maioria dos pacientes melhorem,
se percebeu que 23% sdo obrigados a parar o tratamento por conta de efeitos colaterais como:
ataxia, tontura, aumento das aminotransferases, diplopia. A oxcarbazepina, mesmo com
poucos efeitos colaterais, pode ser suspensa por causar hiponatremia ou por deprimir
demasiadamente o sistema nervoso central. Além disso, bloqueadores de canal de sodio s&o
contraindicados para portadores de defeitos de conducdo cardiaca e reagdo alérgica (tanto
em relacdo a estes quanto em relacdo aos antiepiléticos aromaticos, com os quais se faz
reacdo cruzada). Ademais, 0 sucesso terapéutico se da para os paroxismos de dor, mas
quando também héa dor continua (neuralgia trigeminal com dor continua concomitante) a
eficacia das drogas de primeira linha é limitada (RUSCHEWEYH; LUTZ; MEHRKENS,
2020).

Caso néo haja resposta ou néo se tolere a carbamazepina e oxcarbazepina, existe a
opcdo de um farmaco alternativo, neurocirurgia e outros tratamentos em estudo. Ha,
portanto, a necessidade do conhecimento sobre as alternativas relacionadas as demandas do
paciente com NT. (HO; KHAN; WHEALY, 2021).

3. PROBLEMA:
Quais as opcOes utilizadas como alternativas e/ou como adjuvantes ao primeiro

protocolo para o tratamento da neuralgia do trigémeo?

4. OBJETIVOS
4.1. OBJETIVO GERAL
Fazer uma revisdo integrativa (RI) das opcdes, farmacologicas e nao
farmacoldgicas, ao protocolo de primeira linha mais relevantes para tratamento da neuralgia

do trigémeo.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Fazer um levantamento das abordagens néo cirargicas utilizados no tratamento

da neuralgia do trigémeo de 2016 até fevereiro de 2022.
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e Apresentar dados de eficacia e efeitos adversos, quando descritos nos artigos,
dos tratamentos que ndo sdo de primeira linha no tratamento da NT de 2016 até
fevereiro de 2022,

e Apresentar opgdes ao tratamento da NT com o objetivo de contribuir com o

arsenal terapéutico dos profissionais de satde que lidam com o problema.

5.METODOLOGIA

Refere-se a uma RI que incluiu a procura, andlise e sintese de evidéncias sobre
alternativas no tratamento de NT com vista a fornecer dados para a pratica baseada em
evidéncias a partir de opcOes terapéuticas pertinentes.

A RI é um instrumento util & pratica baseada em evidéncias. Envolve a busca pelos
estudos, critica e andlise da aplicabilidade dos resultados destes aos que demandam o
servico de saude. Portanto, combina dados de estudos te6ricos e empiricos e serve ao
aprofundamento do conhecimento sobre determinado tema a partir da sintese de uma série
de artigos e suas conclusdes de maneira simples e pratica (SOARES et al., 2010).

A construcdo de uma RI perpassa por vérias fases. A primeira se d& com a
construcdo da pergunta norteadora. Depois, ha a busca ou amostragem na literatura. E se
segue: coleta de dados (nessa fase ha a demanda de uso de um instrumento para coleta de
dados), andlise critica dos estudos incluidos, discussdo dos resultados e, por fim, a
apresentacdo da Rl (RUSSELL, 2005)(SOARES et al., 2010).

5.1 Descricdo do levantamento de artigos para a RI

5.1.1 Questédo da pesquisa

De acordo com a proposta do presente estudo, a questdo elaborada foi: “Quais os
principais tratamentos para neuralgia do trigémeo alternativos e/ou adjuvantes a primeira
linha e quais seus dados de eficécia disponiveis entre 2016 e fevereiro de 2022? ™.

A execucdo da busca se deu entre janeiro e fevereiro de 2022 a partir de descritores
obtidos a partir das palavras de busca: neuralgia do trigémeo e eficacia do tratamento
langadas no MeSH (Medical Subject Heading) e no DeCS (Descritores em Ciéncias da
Saude) em portugués e inglés pesquisados em combinagdo booleana pelo uso do
operador: “E” (“AND”). Portanto, a descricdo mais representativa foi: “7Trigeminal

Neuralgia and Treatment Outcome”. E 0s descritores mais importantes a proposta foram
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“Trigeminal Neuralgia”, “Neuralgia do Trigémeo” em combinac¢do com 0s descritores:
“Eficacia Clinica”, “Eficacia do Tratamento”, ““Treatment Outcome”, “Clinical Efficacy”.

O meio pelo qual se pesquisou as fontes para esta revisao integrativa foi a internet.
A base do estudo bibliografico da tematica escolhida foi circunscrita sobre publicaces
que abordem o tema central: tratamento da neuralgia do trigémeo. Para alcangar os
resultados esperados a pesquisa se deu nas bases de dados: PubMed

(www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed), SciELO (www.scielo.orq) e LILACS

(http://lilacs.bvsalud.org/).

Se realizou um recorte de tempo demarcado entre 2016 e 2022. Se aplicou 0s

critérios de elegibilidade para incluir os trabalhos que se encaixaram.

5.1.2 Critérios de elegibilidade

Critério de inclusédo:

e Artigos sobre 0s tratamentos alternativos e/ou adjuvantes a primeira linha da neuralgia
do trigémeo com informacdes sobre a eficacia;

e PublicacGes dos ultimos 6 anos (2016 até fevereiro de 2022);

e Artigos tipos review, clinical trial, systematic reviews e relatos de caso;

e Estudos em portugués e inglés;

Critério de exclusao:

e Artigos de tratamento cirdrgico;

e Artigos duplicados;

5.1.3 Identificacdo dos estudos

Apls pesquisa dos artigos, que datam entre 2016 a fevereiro de 2022, de:
“Trigeminal Neuralgia and Treatment Outcome” no PubMed foram encontrados 560
resultados. LILACS, 06 resultados e no Scielo, 01.

Dos 560 resultados que a base de dados PubMed encontrou: 414 artigos foram
excluidos por serem de abordagem principalmente cirdrgica. Dos 146 artigos restantes:
21 artigos ndo foram incluidos por focarem mais em outras patologias que ndo a NT.
Portanto, 125 artigos foram selecionados para leitura dos resumos. Apds a leitura dos
resumos, 100 artigos foram descartados por motivos como: néo focar no tratamento, ndo

focar na NT, ter abordagem cirtrgica mesmo que nao revelada no titulo, ter uso de drogas


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.scielo.org/
http://lilacs.bvsalud.org/
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ou equipamentos que demandassem cirurgia para serem utilizados, dentre outras fugas do
escopo do trabalho. Restaram 25 artigos para serem lidos integralmente dos quais 13
envolviam processos cirdrgicos no uso da técnica terapéutica ou fugiram do escopo do
projeto e foram excluidos. Posteriormente ao processo de eleigdo se realizou uma busca
nas referéncias dos artigos escolhidos no intuito de encontrar informacgbes para
complementacdo do escopo principal da pesquisa e esse processo selecionou 1 artigo que
foi adicionado para a leitura integral e auxiliou na complementacdo de informacdes
importantes ao estudo em quest&o.

Os artigos encontrados no LILACS e Scielo foram todos relacionados ao tratamento

cirurgico, portanto excluidos.

5.2 FLUXOGRAMA DO ESTUDO

is tratamentos para neuralgia do trigémeo alternativos e/ou adjuvantes a

Obtengdo dos descritores ‘ “Trigeminal Neuralgia and
(MeSH e DeCS) Treatment Outcome™
- B -
l PubMed (n=560) I [ LILACS (n=6) ] [ Scielo (n=1) ]

‘ [ 125 — Leitura dos resumos ]

[ 100 — Néo incluidos ]

[ 25 — Leitura integral ] '
L 13- Nio |’ J 12 - Selecionados

Fonte: elaborado pelo autor
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6. RESULTADOS

O artigo 1 € uma revisdo e se refere ao tratamento da NT de forma geral, também
discorre sobre seu diagnostico. Além de apresentar o tratamento de primeira linha com
carbamazepina e oxcarbazepina também aponta como droga adicional - ou segunda opg&o -
a lamotrigina, baclofeno, pregabalina e gabapentina. Essas ajudam a diminuir a dose das de
primeira linha e podem ser usadas em monoterapia. Contudo, as evidéncias para uso
monoterapico sdo fracas. O artigo 2 € uma metanalise sobre a eficacia do tratamento de NT
(ndo especifica o tipo) com o uso da toxina botulinica do tipo A (BTX-A) desenvolvido na
China. A eficacia é aferida a partir da visual analog scale (VAS) e a humeric rating scale
(NRS). A eficacia foi considerada significativa em comparacdo ao placebo. O nivel de
evidéncia encontrado foi considerado moderado por conta do tamanho das amostras dos
estudos serem pequenas. A conclusao foi de que é um tratamento alternativo promissor para
NT. O artigo 3 é uma metanalise e revisdo sistematica de estudos randomizados e
controlados realizado no Japao sobre tratamento de NT realizado com BTX-A. Os dados
referem-se ao tratamento como eficaz e seguro fazendo uso da VAS e do numero de
paroxismos. O tempo de eficicia ainda demanda estudos. O artigo 4 € do tipo reviséo,
desenvolvido em um hospital na Turquia e diz respeito ao manejo da NT de forma geral com
objetivo de trazer avangos em relacdo ao tratamento de NT. A toxina botulinica do tipo A
foi considerada eficaz com nivel de evidéncia moderada. O artigo 5 é do tipo experimental
com o uso da BTX-A por 6 meses. A partir da VAS se percebeu a eficacia desde a primeira
semana e continuou diminuindo a dor nas semanas seguintes. Entretanto, faltou controle por
placebo e o estudo foi aberto. O artigo 6 é do tipo revisao e refere-se a NT de forma geral e
foi elaborado nos EUA. Os resultados mostraram que a lidocaina, baclofeno, gabapentina e
misoprostol tém eficacia em casos de NT. Ademais, a BTX-A pode proporcionar beneficios
inclusive para NT refrataria. O artigo 7 aborda o papel da acupuntura no manejo da NT e
apontou eficacia na diminuicdo da dor a partir da VAS. Contudo, ha inconsisténcia na analise
estatistica. O artigo 8 refere-se ao uso tdpico do ambroxol a 20% para tratar NT refrataria
ao tratamento de primeira linha elaborado nos EUA. A eficacia encontrada a partir da NRS
foi muito expressiva ao longo do tempo de acompanhamento. O artigo 9 foi desenvolvido
em um hospital na India e aborda a utiliza¢io da estimulagio nervosa elétrica transcutanea
(transcutaneous electrical nerve stimulation - TENS) no tratamento da NT. Foi um estudo
clinico randomizado duplo-cego controlado por placebo que evidenciou que a TNES é eficaz
em reduzir a dose da carbamazepina quando utilizada como tratamento adjuvante. O artigo

10 analisa a eficicia da lidocaina e magnésio intravenoso (IV) na NT intratavel (falha no
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tratamento de primeira linha, segunda linha e cirdrgico). Trata-se de uma coorte realizada
em um hospital da China. Segundo dados colhidos com a NRS hé eficécia significativa.
Contudo, a amostra foi pequena e o estudo unicéntrico. O artigo 11 abordou o uso de 8
drogas diferentes no tratamento de NT. Trata-se de uma metanalise de pares e uma
metanalise de rede realizada na China que incluiu estudos com grandes amostras e a maioria
dos artigos foram ensaios clinicos randomizados duplo-cego. Conclui-se que a
carbamazepina, BTX-A e lidocaina foram muito superiores ao placebo e outras drogas
abordadas tiveram alguma superioridade em relacdo ao placebo, exceto pimozida e
proparacaina. O artigo 12 € uma revisao sistematica de casos clinicos realizada na Espanha.
Aborda o uso da toxina botulinica para tratamento da NT refrataria ao tratamento
farmacoldgico tradicional. Concluiu-se que a toxina botulinica é eficaz e segura.

Foram 12 artigos. O artigo 1 foi publicado no SAGE journal. O 2, na Brain and
Behavior. O 3, na J. Headache Pain. O 4, na F1000 Research Vol. 8. O 5, na Medicine
(Baltimore). O 6, na revista Springer Nature. O 7, na Acupunct Med. O 8, na Headache. O
9, no J. Dent Anesht Pain Med. O 10, no Journal of Neurological Sciences. O 11, no The
Clinical Journal of Pain e 0 12 na Medicina Clinica. A maior parte dos artigos eram de
revisdo (quatro). Os demais artigos eram: trés metandlises, duas revisdes sistematicas, dois
estudos experimentais e uma analise retrospectiva.

Segue abaixo os quadros com as informac@es coletadas nos 12 artigos lidos na integra

para a elaboracdo da revisdo integrativa:

Nome do artigo Trigeminal neuralgia — diagnosis and treatment

Stine Maarbjerg, Giulia Di Stefano, Lars Bendtsen e Giorgio

Autor (es)
Cruccu
Pais, Dinamarca
Revista e SAGE Journal
Ano 2017

Natureza do estudo | Artigo de revisdo

Local da pesquisa | Universidade de Copenhague

Intervencéo estudada | Diagnostico e tratamento da NT

As doses que a dor demanda da carbamazepina ou oxcarbazepina

Resultados sdo, por vezes, muito altas o que acaba gerando efeitos colaterais

incapacitantes e € essa situagdo que caracteriza a falha
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medicamentosa, na maioria dos casos, 0 que exige a intervencao

de terapéuticas outras.

Recomendacdes

/ Conclusoes

Apontou-se como segunda opg¢do de tratamento adicionar (aos
blogueadores do canal de sodio da primeira linha) ou fazer
monoterapia com: baclofeno,

lamotrigina, pregabalina ou

gabapentina. As evidéncias como monoterapia eram muito fracas.

Nome do artigo

The efficacy and safety of botulinum toxin type A in treatment of
trigeminal neuralgia and peripheral neuropathic pain: A meta-

analysis of randomized controlled trials

Jiangshan Wei, Xiangyu Zhu, Guang Yang, Jun Shen, Peng Xie,

Autor (es)
Xiaohua Zuo, Lei Xia, Qiu Han, Ying Zhao
Pais, China
Revista Brain and behavior
Ano 2019
Natureza do estudo | Metanalise

Local da pesquisa

Universidade

Intervencdo estudada

A eficécia da toxina botulinica do tipo A (BTX-A) no tratamento
daNT

Resultados

BTX-A proporciona eficicia expressiva em relagdo com o placebo
no tratamento da NT de acordo com os escores de dor utilizados
que para NT nesse estudo foram: VAS (visual analog scale) e a
NRS (numeric rating scale). Foram considerados respondedores
ao tratamento os que obtiveram diminui¢do maior que 50% da dor
de acordo com a linha de base antes do tratamento.

Reacbes adversas encontradas foram leves, ndo sistémicas e
transitorias.

A evidéncia foi considerada moderada por conta do tamanho
pequeno da amostra e limitacdes inerentes ao estudo e locais de
aplicacdo séo diferentes entre os estudos ou ndo especificados.
Artigo cita estudos de NT intrataveis nos quais o uso do BTX-A

resultou em controle da dor de forma estavel a longo prazo
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Recomendacdes

/ Conclusoes

A BTX-A é um tratamento alternativo promissor para NT.
Ainda é necessario a realizacdo de ensaios clinicos randomizados

e ensaios com melhor desenho e de maior tamanho.

Nome do artigo

Therapeutic efficacy and safety of Botulinum Toxin A Therapy in
Trigeminal Neuralgia: a systematic review and meta-analysis of

randomized controlled trials

Mostafa Ebraheem Morra, Ahmed Elgebaly, Ahmed Elmaraezy,

Autor (es) Adham M. Khalil, Ahmed M. A. Altibi, Tran Le-Huy Vu, Mostafa
Reda Mostafa, Nguyen Tien Huy, and Kenji Hirayama
Pais, Japédo
Revista e J Headache Pain
Ano 2016

Natureza do estudo

Revisdo sistematica e metanalise.

Local da pesquisa

Universidade de Nagasaki

Intervencéo estudada

A eficéacia e seguranca da toxina botulinica do tipo A (BTX-A) no
tratamento da NT

Resultados

BTX-A é segura e eficaz em relacéo ao placebo para o tratamento
da NT (eficacia medida por diminuicdo de 50% ou mais na
pontuacdo média de dor, diminuigcdo dos paroxismos, pontuacao
da escala visual analdgica).

A duracao dos efeitos da BTX-A na NT ainda sdo incertos, mas se
sabe que dura pelo menos trés meses. Muitas vezes sao necessarias
injecOes recorrentes.

Doses utilizadas variaram de 25U a 75U nos estudos.

Recomendacdes

/ Conclus6es

A BTX-A é uma promissora alternativa para o tratamento da NT.
A BTX-A pode evitar cirurgias desnecessarias e arriscadas em
casos de NT refratarios.

H& necessidade de mais estudos que compreendam duracgdes
maiores de tratamento, que analisem a melhor via de

administracdo e a dose ideal.
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Nome do artigo

Recent advances in understanding/managing trigeminal neuralgia

Autor (es) Mark Obermann
Pais, Alemanha
Revista e F1000 Research vol. 8
Ano 2019
Natureza do estudo | Reviséo

Local da pesquisa

Universidade

Intervencdo estudada

Eficacia de novas terapéuticas para controle da NT

BIB074 € um bloqueador do canal de sddio dependente de estado
e estd em desenvolvimento. Na NT ele reduziu paroxismos em
60% contra 12% do placebo e a gravidade da dor em 55% contra

0s 18% do placebo.

/ ConclusGes

Resultados
Outra substancia que demonstrou eficacia foi a neurotoxina
botulinica tipo A (BoNT-A ou BTX-A) e sua evidéncia foi
considerada moderada, mas com diversas brechas a serem
preenchidas por estudos futuros.
Recomendacdes Novas terapéuticas em ascensdo fazem esperar melhoras quanto

as possibilidades de tratamento da NT.

Nome do artigo

Botulinum toxin in the treatment of trigeminal neuralgia

Ulki Turk Borl, Arda Duman, Cem Bolilk, Sanem Coskun

Autor (es)
Duman, and Mustafa Tasdemir
Pais, Turquia
Revista e Medicine (Baltimore)
Ano 2017

Natureza do estudo

Experimental — acompanhamento de 6 meses apds BTX-A

Local da pesquisa

Hospital - Istanbul Kartal Dr. Lutfi Kirdar Training and Research
Hospital.

Intervencéo estudada

Uso da toxina botulinica no tratamento da NT

Resultados

Apos injetar 100U de BTX-A na area ao redor das raizes nervosas
maxilares, mandibulares e ganglios de 27 pacientes observou-se

que a dor monitorada pela VAS diminuiu acentuadamente na
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primeira semana. Com 2 e 6 meses a queda dos niveis algicos
continuou a decrescer.

No sexto més ndo houve recorréncia para aproximadamente 50%
dos pacientes do estudo.

A intensidade da dor foi reduzida em 90% no sexto més e a cada
injecdo se observou que os niveis de dor diminuiam mais.

N&o ocorreu nenhuma queixa relevante quanto a seguranca da
BTX-A

Recomendacdes

/ ConclusGes

Faltou o controle por placebo e o fato de ser um estudo aberto pode
facilitar a génese de viés.

BTX-A é segura para tratamento da NT.

A BTX-A é uma promissora alternativa para o tratamento da NT.

e € eficaz por no minimo 6 meses para boa parte dos pacientes.

Nome do artigo

A Comprehensive Review of Trigeminal Neuralgia

Mark R. Jones, Ivan Urits, Ken P. Ehrhardt, John N. Cefalu, Julia

Autor (es) B. Kendrick, Daniel J. Park,Elyse M. Cornett, Alan D. Kaye,
Omar Viswanath
Pais, EUA
Revista e Springer Nature
Ano 2019

Natureza do estudo

Artigo de reviséo

Local da pesquisa

Indeterminado

Intervencéo estudada

Tratamentos para NT

Gabapentina, lidocaina, baclofeno e misoprostol demonstraram
eficacia em casos de NT.

A maior parte dos pacientes obtém resultado com o tratamento

/ ConclusGes

Resultados com anticonvulsivantes, pelo menos no inicio.
Toxina botulinica pode trazer beneficio inclusive em casos
refratarios, mas foi rotulada como terceira linha ao lado de
levetiracetam, topiramato, gabapentina e pregabalina.
Recomendacdes Recomenda-se primeiro o tratamento medicamentoso e suas

opcOes antes de tentar intervencdes cirdrgicas.
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Nome do artigo

Acupuncture in the management of trigeminal neuralgia

Autor (es) James W Edwards e Vivien Shaw
Pais, N&o determinada

Revista e Acupunct Med
Ano 2020

Natureza do estudo e

metodologia

Utilizou estudos da biblioteca Cochrane e PubMed para comparar
as intervengdes (Pesquisou Intervencdo AND Neuralgia do

trigémeo).

Local da pesquisa

Indeterminado

Intervencdo estudada

Comparou a posi¢do da acupuntura no tratamento da NT em

relacdo a carbamazepina e descompressao microvascular.

Resultados

Os estudos com acupuntura apresentaram média de 86,5% de
casos ‘curados' (sem recidiva dos sintomas da NT antes da consulta
de acompanhamento) ou 'significativamente melhorados'.

A descompressao microvascular teve média de 79,3% ‘curados’
ou ‘significativamente melhorados’.

E carbamazepina obteve média de 71,5% e ‘curados’ ou
‘significativamente melhorados’.

Um estudo com 62 participantes revelou queda da dor em 0,8 na
escala visual anal6gica (EVA). Na revisdo em 6 semanas a queda
era de 0,9 (estatisticamente significativas). Outro estudo com 15
participantes também mostrou reducéo de 0,8, valor que se repetiu
apos 6 meses.

Mesmo com as taxas de eficacia significativas a analise estatistica

foi inconclusiva devido ao pequeno tamanho das amostras.

Recomendacdes

/ Conclusdes

O tratamento da NT com acupuntura é eficaz, mais barato e mais

seguro que a descompressao microvascular e a carbamazepina.

Nome do artigo

Topical Ambroxol 20% for the Treatment of Classical

Trigeminal Neuralgia — A New Option? Initial Clinical Case

Observations
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Kai-Uwe Kern; Myriam Schwickert-Nieswandt; Christian
Autor (es) ]
Maihofner; Charly Gaul
Pais, EUA
Revista e Headache
Ano 2019

Natureza do estudo e
metodologia

Analise retrospectiva de 5 pacientes de 3 centros de tratamento de
dor em 2016. Foi usada a NRS (escala numérica da dor) para

analisar os resultados.

Local da pesquisa

Centros terciarios de tratamento da dor

Intervencéo estudada

Ambroxol topico (creme a 20%) usado em pacientes com NT
idiopatica refratarias ao tratamento de primeira linha. Foi aplicado
extraoralmente por 2 a 3 vezes por dia. O tratamento padrdo nao

foi interrompido em todos os casos.

Resultados

O estudo abordou 5 casos de pacientes tratados para NT sem
compressao neurovascular com tratamento padrédo mais ambroxol.
O caso 1 passou de NRS 9 para NRS 5 em 30 min do uso. Os
episédios de dor pararam em uma semana. O Caso 2 tinha NRS
entre 4 ¢ 9. A intensidade maxima de 9 caiu para NRS de 6. Crises
de dor diminuiram de 7/semana para 2. Caso 3 passou de NRS de
9 para 1 (em 1h.) e esse efeito foi reprodutivel nos dias seguintes.
Caso 4 tinha picos de dor NRS 10, ap6s uso de carbamazepina
1.400 mg/dia, gabapentina 2.900 mg/dia e pregabalina 3 x 200 mg
ndo ser eficaz se introduziu o ambroxol. Relatou diminuicdo
significativa da intensidade da dor e da ativacdo de gatilhos com
alivio satisfatorio por 5-6h. E esse efeito foi reprodutivel nas
semanas apos o inicio desse tratamento. Caso 5 estava com NRS
de 10 e com até 100 ataques por dia e 0 uso de pregabalina,
tramadol e amitriptilina foi ineficiente. Se usou ambroxol e
oxcarbazepina que reduziu significativamente a quantidade e
intensidade das crises. O efeito foi reprodutivel nos dias

subsequentes.

Recomendacdes

/ Conclusdes

O uso de ambroxol a 20% diminuiu de 2-8 pontos na NRS com

melhora sintomatica de todos os pacientes em 15-30 min e duragao

de 5-6h com reprodutibilidade dos resultados no periodo posterior.
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Nao se desencadeou efeitos colaterais.

Apenas com esse estudo ndo ha como garantir a eficacia a longo

prazo e mais estudos sdo necessarios para avaliar a questao.

Evaluation of transcutaneous electrical nerve stimulation as an

Nome do artigo adjunct therapy in trigeminal neuralgia - a randomized double-
blind placebo-controlled clinical study

Suman Bisla, Ambika Gupta, Shalini Agarwal, Harneet Singh,

Autor (es)
Ankita Sehrawat, Aarti Singh
Pais, india
Revista e J Dent Anesth Pain Med
Ano 2021

Estudo clinico randomizado duplo-cego controlado por placebo
onde se comparou o tratamento de NT cléssica ou idiopatica com
carbamazepina + TENS (grupo de estudo) e outro grupo com
Carbamazepina + TENS placebo (grupo controle).

Para avaliar as respostas ao tratamento se usou a Escala visual
analégica (EVA) que pontua de 0-10, Present pain intensity (PPI)
que pontua de 0-5, McGill Pain Questionnaire 2 que pontua de 0-
10 e o Functional outcome score (que também pontua de 0-10. 52
pacientes foram aleatoriamente colocados, metade em cada grupo.
Natureza do estudo e )
metodologia O grupo de estudo recebeu TENS a 100Hz em modo continuo e
intensidade de acordo com a tolerabilidade. Isso correu por 20
minutos a cada 15 dias em um periodo de 6 semanas.

A carbamazepina foi iniciada com 200mg e a cada 48h era
adicionada 100mg a mais até o paciente relatar alivio total ou ndo
tolerar doses maiores (nesse momento se introduzia a gabapentina
quando necessario como droga de alivio). No controle a Unica
diferenca foi a intensidade 0 do TENS.

A reavaliacéo foi feita pelo mesmo observador com 6 semanas, 3

meses, 6 meses e 1 ano.

Local da pesquisa | Hospital
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Intervencdo estudada

A terapia de estimulacdo elétrica nervosa transcutanea (TENS)
utilizada como adjuvante a terapia farmacoldgica no tratamento de
NT.

Resultados

Houve diminuicdo na média do EVA intragrupo estatiscamente
significante. J& intergrupo ndo foi significante. Isso ocorreu do
inicio até 1 ano de acompanhamento (corroborou com outros
estudos). A alteracdo nas pontuagdes médias no PPl ndo foram
significantes estatisticamente.

O Functional outcome score (avalia alteracdes em atividades do
cotidiano e sua relacdo coma dor) também demonstrou diminuicao
do percentual de dor significativa estatisticamente no intragrupo,
mas ndo no intergrupo (de acordo com outros estudos).

Quanto a dose da carbamazepina, 0 grupo de estudo demonstrou
uma diminuicdo significativa estatiscamente em comparacdo com
0 grupo controle em 6 semanas, 6 meses e 1 ano (aos 3 meses ndo
foi por conta de alguns pacientes que pararam a medicagao por
conta prdpria apos alivio da dor).

Recomendacdes

/ Conclusotes

O periodo de acompanhamento e a amostra foram considerados
pequenos. Dai que maiores estudos e por mais tempo sao
Necessarios.

A TENS é segura, ndo invasiva, barata e pode ser usada para
diminuir a dose média de carbamazepina como terapia adjuvante,

apenas.

Nome do artigo

Efficacy of intravenous lidocaine and magnesium in intractable

trigeminal neuralgia: A preliminary report.

Autor (es) Min Xu, Pin Chen, Xun Zhu, Cun-zuWang.
Pais, China

Revista e Journal of the Neurological Sciences
Ano 2016

Natureza do estudo e

metodologia

Coorte de pacientes tratados em 2015.
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Apobs falha terapéutica com farmacos de primeira e segunda linha
pacientes que passaram por intervencdo cirdrgica e também nao

obtiveram melhora ou sofreram recidiva receberam a intervencao.

Local da pesquisa

Hospital Popular do Norte de Jiangsu

Intervencdo estudada

Administracdo intravenosa (IV) de 1,25 g de magnésio com 100
mg de lidocaina em 100 ml de soro fisiologico durante 1h, 1x/sem.
durante trés semanas em pacientes com NT que ndo responderam
nem a medicamentos e nem a procedimento cirurgico.

Se observou a resposta quanto aos episodios de dor (intensidade)
com uma escala numérica de dor (0-10) ap6s antes e depois de
cada aplicacdo e uma vez a cada semana por duas semanas depois

do tratamento.

Ja na primeira semana houve reducdo importante da dor na faixa
de 25-75%. Com 4 semanas, cinco pacientes estavam com 0 nos

escores individuais de dor (NRS), outro paciente com 2 e outro

/ ConclusGes

Resultados
com 1.
S6 um paciente sofreu recorréncia em 3 meses. Contudo obteve
melhora com 0 mesmo procedimento.
A combinagdo revelou resultados encorajadores para NT
. intratavel com as outras terapéuticas.
Recomendacdes

A combinacdo tem efeito provavelmente aditivo, é segura e eficaz.
A amostra é pequena e se demanda um estudo prospectivo,
randomizado, multicéntrico e controlado por placebo.

Nome do artigo

Efficacy of eight different drug treatments for patients with

trigeminal neuralgia: a network meta-analysis

Fang Yang, Qiang Lin, MM, Lihua Dong, Xiaohui Gao, Su’e

Autor (es)
Zhang.
Pais, China
Revista e The Clinical Journal of Pain
Ano 2017
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Natureza do estudo e

metodologia

Metanalise de pares e uma metanalise de rede. Os dados foram
obtidos no PubMed e Embase. O desfecho primario na anélise da
eficdcia das diferentes drogas foi considerado como a taxa de
resposta terapéutica. Apés selecdo dos estudos, dois autores
extrairam dados independentemente. Posteriormente, se deu a
metanalise de pares e um grafico de rede de cada medicamento foi
criado como também o Forest Plot.

Foram avaliados 13 estudos. No total houve 672 pacientes
envolvidos e a amostra entre 11 e 178.

Praticamente todos os estudos avaliados foram ensaios clinicos
randomizados duplo-cego.

A duragdo do seguimento ficou no intervalo entre ¥ de més e
87,72 meses.

Todos os estudos compararam duas das 8 drogas.

Local da pesquisa

Indeterminado

Intervencdo estudada

Avaliar a eficacia e desempenho de 8 drogas (carbamazepina,
tizanidina, pimozida, lamotrigina, oxcarbazepina, toxina

botulinica tipo A, lidocaina e proparacaina) no tratamento de NT

Resultados

Carbamazepina, toxina botulinica do tipo A e lidocaina
demonstraram eficécia significativamente superior ao placebo. As
outras drogas, exceto pimozida e proparacaina, demonstraram
alguma superioridade ao placebo.

O estudo aponta a lidocaina como de primeira escolha e citou
estudos em que a lidocaina a 8% levou a analgesia imediata sem
efeitos colaterais.

A toxina botulinica do tipo A ficou como segunda escolha ideal
para NT e o0 estudo cita artigo que afirma que esta pode ser
aplicada com seguranca.

A carbamazepina, nesse estudo, recebeu categoria de droga de
segunda linha por conta dos efeitos adversos, mas quanto a
eficacia esta € incluida na primeira linha ao lado da toxina

botulinica do tipo A e lidocaina.

Recomendacdes

/ Conclusdes

Lidocaina, toxina botulinica do tipo A e carbamazepina

apresentam grande superiodade em relacdo ao placebo.
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Quanto a lidocaina, a dose escolhida demanda cautela.

Nome do artigo Botulinum toxin in trigeminal neuralgia

Federico Castillo-Alvarez, Ignacio Hernando de la Béarcena y

Autor (es)
Maria Eugenia Marzo-Sola
Pais, Espanha.
Revista e Medicina Clinica
Ano 2016

Revisdo sistematica da literatura de casos clinicos, séries de casos,
Natureza do estudo e ] . ]
) estudos abertos e ensaios clinicos randomizados sobre uso da
metodologia ) . ) .
toxina botulinica da NT (excluiu-se os casos de NT secundaria).

Local da pesquisa | Indeterminado

5 Uso da toxina botulinica no tratamento de NT primaria refrataria
Intervencéo estudada o o
ao tratamento farmacologico tradicional

Eficacia e seguranca da toxina botulinica foi apoiada por 7 estudos
Resultados abertos que somados incluiram 234 pacientes e por 4 estudos

clinicos duplo-cegos, randomizados e controlados por placebo.

A toxina botulinica € uma opcéo terapéutica eficaz e segura para
tratamento de NT idiopatica resistente ao tratamento
farmacoldgico convencional.

B H& demanda de mais estudos para analisar a dose ideal, pois ndo
Recomendacdes ) .
B h&d conformidade de dose entre os estudos (um estudo que
/ Conclusdes . }
comparou a dose de 25Ul e 75Ul chegou a conclusédo de que doses
maiores muitas vezes ndo sao necessarias).

Ha necessidade de estudos com acompanhamento maior do que 3

meses.

7. DISCUSSAO

Toxina botulinica do tipo A (BTX-A)
Como propostas de tratamentos alternativos, sete artigos sobre tratamento da NT

com toxina botulinica foram selecionados. Sdo eles: 2, 3, 4, 5, 6, 11 e 12. Dentre esses 0S
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que sdo centrados no uso do BTX-A séo: 2, 3, 5 e 12. Os demais citam-na como uma das
terapéuticas de seu escopo. O artigo 2 e 11 sdo metanalises, 0 3 € uma revisao sistematica e
metanalise, 0 4 é de revisdo 0 5 é um estudo experimental realizado em hospital e 0 12 € uma
revisdo sistematica.

Ao analisar os artigos que envolveram metanalise se encontra as seguintes
informacdes: O artigo 3, de 2016, se utiliza da VAS para abordar a variacao de dor. Este
conclui que a BTX-A é superior ao placebo em eficacia no tratamento da NT (sem
especificar o tipo da mesma). As doses utilizadas variaram entre 25Ul e 75Ul. A eficécia
das aplica¢des durou no minimo 3 meses. O estudo considerou respondedores ao tratamento
ndo soO 0s que obtiveram reducdo maior que 50% nos niveis de dor, mas também considerou
a diminuicdo dos paroxismos por dia (MORRA et al., 2016). O artigo 11, de 2017, ndo
especificou o tipo de NT, este considera a BTX-A como eficaz e superior ao placebo. BTX-
A foi considerada como segundo tratamento ideal dentre os 8 que foram analisados no
estudo. Quanto a dose, ndo houve diferenca de eficacia a curto prazo entre a dose mais alta
e a mais baixa (YANG et al., 2017). J& o artigo 2, de 2019, ndo especificou o tipo de NT
abordado. Para analise da eficacia fez-se uso da VAS e NRS a depender dos estudos que
participaram desta metanalise. A BTX-A foi expressivamente superior ao placebo com
resultados estatisticamente significativos. Contudo, a amostra foi considerada pequena e 0s
métodos de aplicacdo da toxina ndo foram os mesmo entre os estudos. Além disso, ndo houve
unanimidade entre as doses de BTX-A que variaram de 25Ul a 300Ul por via subcutanea.
Todos os estudos referem-se a BTX-A como eficaz em relacdo ao placebo, segura, mas
demanda cautela na aplicacdo da mesma (WEI et al., 2019).

Quanto aos artigos de revisao: O artigo 4, de 2019, apresenta em um dos estudos
(de pequena amostra e ndo controlado) da revisdo que a BTX-A foi utilizada nos locais de
dor por via subcuténea na dose de 3,22 unidades/cm? e a diminuicéo da dor foi perder o seu
efeito depois de 60 dias. Em outro estudo incluido nesse artigo, sobre NT classica, se
comparou usar 25Ul de BTX-A e 75Ul por 8 semanas a partir da VAS. Os pacientes que
receberam 25Ul obtiveram 70,4% de respondedores contra 86,2% dos tratados com 75Ul.
Segundo o estudo, para firmar o papel na BTX-A no tratamento da NT € necessario que
ensaios clinicos controlados e maiores sejam feitos, embora as evidéncias positivas estejam
em ascensdo (OBERMANN, 2019). O artigo 6, de 2019, apresenta a BTX-A como terceira
linha de tratamento na faixa de dose entre 25-75Ul e aponta o nimero crescente de
evidéncias que apontam para seu potencial em casos refratarios de NT. Essas sdo revisoes

que buscaram abordar novas tematicas e inserir recomendacfes de tratamento. Portanto,
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podem ter viés de opinido dos autores (JONES et al., 2019).

O artigo 12, 2016, é uma revisdo sistematica que abordou o tratamento da NT
primaria refrataria aos farmacos de primeira linha. Neste, a eficacia da toxina botulinica é
corroborada em 7 estudos abertos e 4 ensaios clinicos duplo-cego, randomizados e
controlados por placebo. Ha variedade nas doses de BT X-A entre estes estudos (ALVAREZ;
BARCENA; SOLA, 2016).

O artigo 5, 2017, é um estudo experimental. Foi realizado em um hospital em
Istanbul com pacientes com NT cléssica que foram acompanhados por 6 meses ap6s uso de
100Ul de BTX-A. Os pacientes foram examinados na entrada, primeira semana, segundo
més e sexto més com a VAS. O escore medio da VAS na entrada era de 9,7, na primeira
semana era 3,5, no segundo més de 2,4 e no sexto més era de 1,6. Os paroxismos passaram
de 217 na entrada para 55 no sexto més. Por ndo ter controle por placebo e ser um estudo
aberto pode conter viés.

De modo geral, os artigos corroboraram a eficcia e seguranca do uso da BTX-A.
Utilizaram escalas visuais ou numéricas e/ou 0 nimero de paroxismos por dia para afirmar
se determinado paciente esta respondendo ao tratamento ou ndo. Artigos sobre a BTX-A
para tratar NT com resultados de eficacia representaram a maioria dos achados na presente
pesquisa. Foram apresentados na maior parte dos estudos como uma terapia em ascensao
com alto potencial para a maioria dos subtipos de NT, inclusive os refratarios ao tratamento
farmacoldgico de primeira linha (TURK BORU et al., 2017).

Mecanismo da BTX-A na dor se da pela desativacdo do canal de sodio e também
por diminuir liberacdo de mediadores inflamatdrios e neurotransmissores. O provavel
mecanismo da BTX-A € atuar nas membranas excitaveis dos neurénios e levar a alteracdes
na corrente de sédio desses de forma independente da sua concentracdo. Alguns estudos
dizem que a BTX-A atua nos ganglios do trigémeo, outros apontam papel de atuagéo central
como seu mecanismo de controle da dor (WEI et al., 2019). Outros mecanismos referem-se
a inibicdo de neurotransmissores que participam do processo de modulacdo da dor como:
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), glutamato e substancia P; a degradacao
proteossomica receptor de potencial transitorio vanildide do subtipo 1 (TRPV1). Os
mecanismos mais especificamente levantados em relagdo & NT ainda s&o escassos e as
evidéncias que se sabe dizem respeito ao transporte da BTX-A para o nucleo espinal do
trigémeo a partir de regides periféricas mediando a analgesia (GAMBETA; CHICHORRO
& ZAMPONI, 2020).
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Lidocaina

O uso da lidocaina para tratamento de NT € encontrado nos artigos: 6, 10 e 11. O
artigo 10, de 2016, é uma coorte sobre NT intratavel, utilizou a NRS para avaliacdo dos
niveis algicos e estudou o uso de 100mg de lidocaina IV em conjunto com 1,25g de magnésio
mais 100mL de soro fisiologico administrados em uma hora, uma vez na semana por trés
semanas em um total de sete pacientes. Todos obtiveram alivio da dor. Segundo a NRS
passou de uma media de aproximadamente 6, antes desse tratamento, para aproximadamente
0 quatro semanas depois, Apesar do resultado significante a amostra é pequena para uma
suficiente compreensdo da utilizacdo desses farmacos para tratamento de NT (XU et al.,
2016). O artigo 11, de 2017, é uma metanalise que nao especifica o tipo de NT e avaliou a
eficacia de: lidocaina, carbamazepina, tizanidina, pimozida, lamotrigina, oxcarbazepina,
toxina botulinica tipo A e proparacaina. A lidocaina foi considerada por este estudo como a
primeira opcdo em termos de eficacia dentre as 8 apresentadas e € segura principalmente
quanto a aplicacdo intraoral, contudo, o uso IV deve ser feito com cautela quanto a dose
administrada (YANG et al., 2017). O artigo 6, de 2019, é um artigo de revisdo e apenas cita
que a lidocaina demonstrou eficicia no tratamento de NT refrataria (JONES et al., 2019).

Conclui-se que a lidocaina tem seu papel mais contundente na NT refrataria e que
o0 artigo 11 a coloca, inclusive, acima de drogas de primeira linha. Entretanto demais artigos
deste estudo ndo apresentaram essa mesma informacao e mais trabalhos sdo necessarios para
estabelecer seu lugar no tratamento da NT de uma forma geral, além dos casos refratarios.
(YANG et al., 2018).

A lidocaina topica age principalmente sobre os canais de sdédio Nav1.8 e tem uma
acao cinco vezes menor sobre Navl.7. Atua quando estes estdo em altas frequéncias de
disparo dos potenciais de acdo e causa uma diminui¢do na propagacao dos impulsos. Por
conta do Navl1.8 ser relacionado a excitabilidade neuronal e a disparos repetitivos sua
modulacdo pode explicar o mecanismo pelo qual a lidocaina atua na dor neuropatica,
portanto, na NT. Em doses abaixo das que bloqueiam o impulso nervoso, a lidocaina topica
ou IV se apresenta em doses muito menores que séo usadas em blogqueios nervosos. Nessas
concentracdes o efeito que tem € o de analgesia e ndo anestesia. Tal efeito analgésico existe
porgue nessas situacdes a droga atua mais nos Nav de frequéncia mais alta. Portanto, age
com mais intensidade nos Nav patoldgicos (constantemente em alta frequéncia). A lidocaina
topica, de acordo com a dose, inibe atividade ectopica das fibras Ap, Ad e C com maior acéo
nas fibras C. Os dados clinicos e pré-clinicos corroboram seu uso topico por conta da

supressdo da atividade de neurbnios de disparo répido e de Nav hiperativos. Estes
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mecanismos explicam parte do seu papel na dor neuropatica e na NT (KOCOT-KEPSKA et
al., 2021).

Estimulacao elétrica

A estimulacdo elétrica para tratamento da NT foi encontrada no artigo: 9. O artigo
9, de 2021, é um estudo clinico randomizado duplo-cego controlado por placebo que aborda
a NT classica ou idiopatica que compara a estimulacdo nervosa transcutanea (TENS) e seu
efeito como adjuvante no paciente com NT em uso de carbamazepina a partir da variacdo da
VAS (e outras) em um hospital na india. Aplicou-se 100Hz continuamente, enquanto
toleravel (por isso nédo foi igual para todos), por 20 minutos de 15 em 15 dias por 6 semanas.
O grupo controle recebia 0 Hz com 26 pacientes em cada grupo. Na comparagdo entre 0s
grupos houve diminuicdo da dose média estatisticamente significativa de carbamazepina
necessaria para diminuir a dor na avaliacdo 6 e 12 meses depois do inicio da TENS no grupo
que fazia o tratamento adjuvante. (BISLA et al., 2021).

Ha duas grandes teorias para explicar o mecanismo do papel analgésico da Terapia
de estimulacdo elétrica nervosa transcutanea (TENS) na NT. Uma delas diz respeito ao
portdo da dor: o aumento do “input” nas fibras de grosso calibre e diminui¢ao do “input” nas
finas de pequeno calibre fecha o portdo da dor. Outra teoria é a dos opidides enddgenos: A
TENS leva a maior liberacdo de opidides enddgenos na medula espinhal e isso pode levar
ao inicio de funcionamento de pequenos circuitos internos a medula e/ou ativar vias
descendentes que inibem a dor (BISLA et al., 2021). Além disso, se postula que a TENS
provoca uma direta inibicdo de um nervo patologicamente excitado e também repara a
funcdo aferente do mesmo (YAMEEN et al., 2011).

Lamotrigina

O artigo 1, de 2017, é um artigo de revisdo que nao especifica o tipo de NT. Este
afirma a eficacia da lamotrigina como farmaco adicional a primeira linha e que esta pode ser
utilizada em monoterapia, mas com nivel de evidéncia muito baixo. As referéncias
bibliograficas do artigo 1 foram consultadas e o estudo AAN-EFNS guidelines on trigeminal
neuralgia management foi utilizado para colher dados como dose e maiores detalhes de
eficacia. A lamotrigina foi utilizada na dose de 400mg/dia para o tratamento de NT classica
e esta foi eficaz como terapia adjuvante quando avaliada por um indice composto de eficacia
em um estudo classe Il. Em um estudo de classe IV (pequeno ensaio aberto), a lamotrigina

foi considerada superior em eficacia a carbamazepina em 18 pacientes e concluiu-se que a
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mesma pode ser considerada como farmaco de segunda escolha (MAARBJERG et al., 2017).
O artigo 11, de 2017, como ja citado, € uma metanalise que nao especifica o tipo de NT.
Afirma que a lamotrigina € mais eficaz que o placebo como monoterapia (YANG et al.,
2017). A lamotrigina € um anticonvulsivante antagonista do canal de sddio. O mecanismo
de acdo da lamotrigina na NT € 0 mesmo que garante sua atua¢ao anticonvulsivante: bloqueia
seletivamente o inicio dos potenciais de acdo de alta frequéncia. Esta se liga ao canal de Na*
em seu poro interno e leva a oclusdo do mesmo. Ademais, outros mecanismos como
antagonizar canais de calcio ativados por alta voltagem do tipo N e do tipo P e atuar como
agonista das correntes repolarizantes de K* a diferenciam de outras drogas utilizadas na NT
(GAMBETA; CHICHORRO & ZAMPONI, 2020).

Baclofeno

O artigo 1 também cita o baclofeno no mesmo patamar de eficicia que a
lamotrigina e pode ser utilizado em adicdo a farmacos de primeira linha ou, com baixo nivel
de evidéncia, utilizado em monoterapia. A partir da consulta as referéncias bibliograficas do
artigo 1 foi possivel colher dados sobre a dose utilizada, 40-80mg/dia, e a recomendacéo
final do baclofeno como farmaco de segunda escolha ao lado da lamotrigina (MAARBJERG
etal., 2017).

O baclofeno é um agonista do receptor GABA-B e atua inibindo a neurotransmissao
excitatoria (JONES et al., 2019). O efeito de inducdo analgésica provavelmente consiste em
diminuir a liberagdo pré-sinaptica de neurotransmissores de terminagdes nervosas centrais
dos receptores de dor primarios e também por atuar em neurdnios p6s-sinapticos induzindo
um aumento de sinais inibitérios. Ademais, atua em canais de sodio dependentes de
voltagem (VGSCs) e existem estudos que apontam os VGSCs tém grande importancia na
génese de ativacdo ectopica nos aferentes do nervo trigémeo. Além disso, o farmaco pode
extinguir correntes persistentes de Na* e correntes de K* ativadas por Na* (GAMBETA;
CHICHORRO & ZAMPONI, 2020).

Pregabalina e gabapentina

Sé&o citadas no artigo 1, no mesmo patamar da lamotrigina e baclofeno. Mas néo se
encontra dados do tipo de NT ou dose nas referéncias bibliograficas. O artigo 6, ja citado,
coloca a pregabalina e a gabapentina como terceira linha de tratamento para NT (JONES et
al., 2019).

Tanto a Gabapentina como a pregabalina séo gabapentindides. O mecanismo que
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parece atuar na diminuicdo da dor na NT é o direcionamento da subunidade auxiliar a2 de
canais de calcio voltagem-dependentes (VGCCs). Isso faz com que o transporte de VGCGs
para a membrana plasmatica seja prejudicado o que resulta na diminuicdo da liberacdo de
neurotransmissores e na excitabilidade dos neurdnios. Essa estabilizacdo na membrana pode
ser explicada pela atuacéo seletiva pelo componente lento da condutancia do Na+. Mas, néo
se sabe se por acdo direta no canal de Na+ ou por via indireta pela ligagdo a26. Ha varios
outros mecanismos que podem ajudar a explicar a atuacdo na NT. Praticamente todos esses
dizem respeito a atuacdo do gabapentindide em proteinas 026 (GAMBETA; CHICHORRO
& ZAMPONI, 2020).

Acupuntura

Acupuntura foi abordada no artigo 7. O artigo 7, de 2020, € uma revisao sistematica
que ndo especificou o tipo de NT. Compilou dados de eficacia a partir da VAS da acupuntura
com a conclusdo de que ha eficacia na maioria dos casos quanto ao alivio da dor. A média
de reducdo na VAS entre os estudos foi de 0,8 pontos e foi considerada estatisticamente
significativa. A andlise estatistica dos demais dados de eficacia do estudo foi considerada
inconclusiva (EDWARDS; SHAW, 2021).

Uma revisdo sistematica e metanalise de rede comparou diferentes métodos de
acupuntura para tratamento da NT primaria e concluiu que a combinacdo dos métodos de
acupuntura manual (MA) em conjunto com a eletroacupuntura (EA) é a abordagem ideal em
eficacia para diminuir a intensidade da dor (YIN et al., 2022).

Ademais, 0 uso da acupuntura como terapia complementar na NT demonstrou ser
eficaz em diminuir os niveis de depressdo subsequente a patologia em comparacdo com
pacientes que ndo receberam essa intervengdo. Os dados dessa Coorte reforcam seu uso e
recomendag&o no tratamento da neuralgia trigeminal (LIAO et al., 2020).

A hipdtese que se tem é que 0s pontos de acupuntura sdo dindmicos, relacionam-se
a diferencas nas estruturas anatdmicas e sdo formados por fibras nervosas, vasos sanguineos
e pontos com mais mastocitos que em outros locais. A acupuntura estimula fibras nervosas,
isso causa degranulacdo dos mastdcitos nos pontos especificos e esse € um dos possiveis
mecanismos para explicar o alivio da dor. Outro € que o estimulo direto em um nervo pode
aumentar o fluxo sanguineo para ele e isso pode levar a liberacdo de vasodilatadores locais
e reflexos axénicos com atuacdo em processos algicos. Reflexos ax6nicos podem liberar o
peptideo relacionado ao gene da calcitonina que causa vasodilatagdo e aumento do fluxo
sanguineo na regido. ATP, ADP, adenosina e Oxido nitrico também sdo liberados com a
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acupuntura e atuam nessa vasodilatagdo. Outro mecanismo envolvido é a atua¢do em fibras
AP, Ad, e C. Contudo, ainda ha muito a se esclarecer. O mecanismo exato em relacéo ao

funcionamento na NT ainda néo ¢ certo (CHEN et al., 2020).

Ambroxol

O uso do ambroxol topico na forma de creme a 20% foi abordado no artigo 8. O
artigo 8, de 2019, é uma analise retrospectiva de prontuarios de pacientes com NT idiopatica
refrataria a primeira linha de tratamento. A escala utilizada para aferir os niveis de dor foi a
NRS e os prontudrios sdo de pacientes de um centro terciario de tratamento da dor. A
aplicacdo do creme se da por fina camada aplicada na regido extraoral por 2-3 vezes por dia.
A eficécia do tratamento se mostrou com a melhora dos sintomas algicos em cerca de 15-30
minutos para todos os pacientes e o efeito perdurou por aproximadamente 6h. Para pacientes
que pararam o uso do ambroxol, e os episodios de dor retornaram, quando voltaram a fazer
0 mesmo procedimento os resultados anteriores se repetiram. Além disso, os gatilhos para
o0s episodios foram em geral desativados pelo farmaco e houve diminuicdo no nimero de
crises. Em termos da NRS, a diminuicéo da dor ocorreu entre 2 e 8 pontos. As limitacGes do
artigo sdo muitas por conta da pequena quantidade de pacientes, falta de controle e tempo
curto de acompanhamento nos estudos (KERN et al., 2019).

O uso do creme tdpico de ambroxol a 20% contorna uma das principais limitagdes
do tratamento farmacolégico de primeira linha e de segunda linha que séo os efeitos adversos
no sistema nervoso central. O mecanismo de acdo do ambroxol é parecido com o dos
anestésicos locais s6 que mais potente, isso por dois motivos: blogueia canais de sédio dos
neurdnios em concentracdo 40 vezes menor, em comparacdo com a lidocaina, portanto, trata-
se de um expectorante que pode atuar como forte anestésico local. A outra razdo de sua
poténcia € que o ambroxol bloqueia principalmente canais de sédio Nav 1.8, muito
encontrados em fibras C nociceptivas de neurbnios do trigémeo e também bloqueia
receptores TTX-s Nav1.7 (KERN et al., 2019).



Tabela 1. Resultados

Intervencao Tipo Artigos Av. da dor Tipo de NT Doses Eficacia
Metanalise 3 (2016) VAS - paroxismos N&o especifica 25-75Ul1 Superior ao placebo
Metandlise 11 (2017) Na&o especifica N&o especifica N&o especifica Superior ao placebo (2° lugar)
Expressivamente superior ao
Metanalise 2 (2019) VAS e NRS N&o especifica 25-300UI SC placebo?!
BTX-A Revisdo 4 (2019) VAS Classica 3,22Ul/cm?; 25-75Ul  Eficaz?
Revisao 5 (2019) Nao especifica Nao especifica 25-75Ul1 Eficaz: 3° linha para refratarios
Reviséo Primaria,
sistematica 12 (2016) Na&o especifica refrataria Varia entre estudos  Eficaz?
Experimental 5 (2017) VAS Classica 100UlI Alta eficacia*
Coorte 10 (2016) NRS Refrataria (intrat.) 100mg (+Mg) Alta eficacia (amostra pequena)
Lidocaina Metandlise 11 (2017) Né&o especifica N&o especifica Nao especifica (via)  1° opgdo em eficacia (8)
Revisao 6 (2019) Nao especifica Refrataria Nao especifica Eficaz
TENS Experimental 9 (2021) N&o especifica Classica 100 Hz (variavel) Diminui dose da carbamazepina
400mg/dia
Lamotrigina Revisao 1 (2017) Nao especifica Nao especifica (referéncia) Eficaz (nivel de evidéncia baixo)
Metanalise 11 (2017) Né&o especifica N&o especifica N&o especifica Superior ao placebo
Baclofeno Revisao 1(2017) Nao especifica Nao especifica 40-80mg/dia Eficaz (nivel de evidéncia baixo)
Gabapentina/Pre Revisdo 1 (2017) N&o especifica N&o especifica N&o especifica Eficaz (nivel de evidéncia baixo)
Revisao 6 (2019) Nao especifica Refrataria Nao especifica Eficaz (como 3° linha)
Reviséo
Acupuntura sistematica 7 (2020) VAS N&o especifica N&o se aplica Eficaz
Andlise Idiopatica
Ambroxol retrospectiva 8 (2019) NRS refrataria 20 %. Eficaz (alto significado clinico)

VAS: Escala visual analégica. NSR: Escala numérica. Ul: Unidades internacionais. SC: Via subcutanea

SRRS: Escala de Avaliacéo de Reajustamento Social Holmes e Rahe.

1Amostra pequena

2 Demanda ensaios clinicos controlados e maiores para firmar seu lugar no tratamento de NT.

3 Em 7 estudos abertos e 4 ensaios clinicos duplo cego controlado por placebo

*VAS 9,7 cai para 1,6. Paroxismos passam de 217 para 55.

Fonte: elaborado pelo autor



8. CONCLUSOES

1. A eficacia da BTX-A foi confirmada por todos os artigos com achados expressivos de
eficacia e seguranca para os diversos subtipos de NT, inclusive os casos refratarios e 0s

estudos mais recentes continuaram corroborando esses resultados.

2. A via de aplicacdo a BTX-A abordada pelos artigos € a subcutanea (SC). A dose da BTX-
A a ser injetada ndo foi definida. A maioria dos estudos utiliza a faixa entre 25 e 75Ul.
Contudo, o artigo do tipo experimental aplicou a dose de 100Ul com alto nivel de eficacia
paraa NT classica.

3. A BTX-A é segura. Nenhum efeito adverso significativo foi levantado nos estudos que
continham acompanhamentos de até 6 meses. Entretanto, 0s mesmos indicam cautela na

aplicacdo e escolha de dose para evitar potenciais efeitos colaterais relevantes.

4. O uso tdpico e IV da lidocaina tem eficacia na NT. Principalmente, em casos de NT
refratarias. O uso topico tem seguranca comprovada e o uso 1V demanda cautela quanto as
doses.

5. A TENS a 100Hz, como tratamento adjuvante, é eficaz em diminuir a dose dos farmacos
de primeira linha no tratamento de NT classica e idiopatica por um periodo de pelo menos
12 meses.

6. A lamotrigina (400mg/dia) e o baclofeno (40-80mg/dia) podem ser usados como

adjuvantes a primeira linha na NT. A monoterapia é possivel (nivel de evidéncia baixo).

7. A pregabalina e gabapentina podem ser utilizados como adjuvantes no tratamento da NT
e seu uso em monoterapia é possivel, mas o nivel de evidéncia é muito baixo. Alguns estudos

a consideram como farmaco de terceira linha.

8. A acupuntura é eficaz em reduzir a intensidade da dor no tratamento da NT. Além disso,

evita quadros de depressao subsequentes a patologia.

9. O creme de ambroxol a 20% tem grande potencial de ser uma opc¢éo altamente eficaz para
tratamento de NT refrataria. Entretanto, a amostra e robustez dos estudos séo pequenas.
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