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Resumo: O proposito desse estudo foi analisar a hipotese de que a utilizag¢do
de Estimulagdo Nervosa Elétrica Transcutinea (TENS) sob monitoramento
da atividade cardiaca e cerebral pode modificar a resposta ao tratamento da
neuralgia trigeminal, no que diz respeito a dose de medicamentos, quantidade
de crises dolorosas e numero de sessoes de estimulag¢do. O estudo foi realizado
em um periodo de 6 meses, com uma amostra de 105 pacientes, divididos em
grupo controle (n=50) e grupo experimental (n=55), diagnosticados com
neuralgia trigeminal de acordo com os critérios da Sociedade Internacional de
Cefaléias. A mediana de crises dolorosas ao final do tratamento foi de 1,5 para
o grupo controle e I para o grupo experimental. A mediana da dose final de
oxcarbazepina foide 1500 mg no grupo controle e 900 mg no grupo experimental.
A mediana de sessoes de TENS para estabilizar, sem dor, os pacientes do grupo
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controle foi 22, enquanto que no grupo experimental essa mediana foi de 12.
Todas essas diferencas foram estatisticamente significantes a um nivel de 95%
de confianca (p<0,05). Nas condi¢oes desse estudo, a aplica¢do de TENS sob
monitoramento em quadros de neuralgia trigeminal mostrou-se mais eficaz que
o uso de TENS da maneira convencional.

Palavras-chave: Dor orofacial. Neuralgia trigeminal. TENS. Oxcarbazepina.

Treatment of Nerve Pain Trigeminal Using
Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation and

Oxcarbazepine

Abstract: The purpose of this study was to evaluate the hypothesis that the use
of Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation (TENS) under monitoring of
cerebral activity and heart frequency may modify the treatment of trigeminal
neuralgia, regarding to medication dosage, pain attacks, and stimulation
sessions. This was a 6 month study which assessed 105 patients diagnosed with
trigeminal neuralgia according to The International Headache Society. Patients
were divided into 2 groups: control group (n=50) and experimental group (n=>55).
The median of pain attacks in the end of treatment was of 1.5 in the control
group and 1 in the experimental group. Oxcarbazepine median final dose was
of 1500 mg in the control group and 900 mg in the experimental group. Sessions
of stimulation median in the control group was of 22 whilst in the experimental
group was of 12. These differences were statistically significant with P-values
of <0.05. Within the limits of this work, TENS applied under monitoring in
trigeminal neuralgia treatment performed greater than conventional TENS.

Keywords: Orofacial pain. Trigeminal neuralgia. TENS. Oxcarbazepine.

Introducao

A neuralgia do nervo trig€meo ¢ uma condi¢do dolorosa definida segundo a Associacao
Internacional para Estudos de Dor, como “uma dor repentina, usualmente unilateral, severa,
breve, lancinante, recorrente, € que ocorre na distribui¢do de um ou mais ramos do quinto
nervo craniano” (Merskey & Bogduk, 1994). As neuralgias trigeminais fazem parte das
dores neuropaticas episodicas por serem distirbios originados das estruturas que compde
o Sistema Nervoso e por possuirem um carater paroxistico, com periodos de completa
remissao dos sintomas dolorosos (Okeson et al., 2005). Possuem como caracteristicas
clinicas: dor severa, sendo considerada uma das piores dores existentes, de curta duragdo,
qualificada como lancinante, do tipo choque elétrico ou queimante (Okeson et al., 2005;
Weigel, Kenneth & Casey, 2000). Os ataques de dor podem ocorrer espontaneamente,
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mas também podem ser iniciados por estimulos sensoriais ndo dolorosos da pele, mucosa
intraoral, dentes ou lingua (zonas de gatilho) (Bagheri, Farhidvash & Perciaccante, 2004).
De maneira geral, os paroxismos dolorosos duram poucos segundos, existindo periodos
refratarios, no qual ndo ocorrem os disparos, porém, podem ocorrer multiplos ataques
que geram uma sensagdo de dor de longa duracdo. Os periodos de remissao total da dor
podem variar de dias a anos, mas, com a progressao da desordem, esses periodos tornam-
se mais curtos (De Leeuw et al., 2008). A neuralgia trigeminal atinge, principalmente, os
ramos mandibular e maxilar do nervo trigémeo e esta entre os mais freqiientes tipos de
dores faciais, com uma incidéncia de 12.6 novos casos por 100.000 habitantes por ano,
com maior frequéncia entre as mulheres (62.2%) e uma média de idade de 51.5 anos
(Rozen, 2004; Koopman et al., 2009).

Nao existem evidéncias conclusivas sobre a patogénese da neuralgia trigeminal. Tem
sido sugerido que uma desmielinizagao cronica focal secundéria a uma irritagdo da
raiz nervosa trigeminal em sua zona de entrada da ponte (usualmente por compressao
vascular) leva a uma despolarizagao anormal dos neuronios resultando em impulsos
ectopicos (Rozen, 2004; Van Kleef et al., 2009). Essa teoria da desmielinizagao, por si s0,
nao consegue explicar todas as caracteristicas clinicas da neuralgia trigeminal. A hipotese
da igni¢do desenvolvida por Devor, Amir e Rappaport (2002) ¢ uma teoria complementar
que tenta elucidar os mecanismos das zonas de gatilho, da amplificagdao do estimulo e dos
mecanismos de parada responsaveis pelos periodos assintomaticos. Além dessas teorias,
um déficit na integridade funcional do mecanismo enddgeno de modulagao da dor pode
contribuir para a experiéncia dolorosa desse disturbio (Shaya et al., 2004).

O tratamento da neuralgia trigeminal pode ser farmacoldgico ou cirirgico. Em uma recente
publicacdo da Academia Americana de Neurologia, em parceria com a Federa¢do Européia
das Sociedades Neuroldgicas, foram propostas recomendagdes para o manejo da neuralgia
trigeminal (Cruccu et al., 2008). Dentre essas, foi estabelecido que a carbamazepina deve
ser a primeira droga de escolha no tratamento da neuralgia trigeminal classica, seguida da
oxcarbazepina. Outras drogas como bacofleno, lamotrigina e pimizoda ainda podem ser
consideradas. Ainda, que os procedimentos cirirgicos sdo considerados a alternativa mais
viavel e preferivel para os pacientes refratarios ao tratamento farmacologico, dentre eles,
a descompressdo microvascular, os procedimentos percutaneos no ganglio gasseriano e a
cirurgia gamma knife.

A Estimulagdo Nervosa Elétrica Transcutanea (TENS, sigla em inglés) ¢ uma das varias
modalidades da eletroteparia em que se utiliza uma corrente elétrica aplicada diretamente
sobre a pele para estimular o tecido nervoso, especificamente, nervos aferentes sensoriais,
tendo como finalidade terapéutica o controle da dor (Low & Reed, 2001; Kitchen et al.,
2003). A maneira pela qual o TENS produz seus efeitos analgésicos ¢ fundamentada em
muitas teorias incluindo a teoria do portdo e a da liberagao de opi6ides endogenos (Thorsen
& Lumsden, 1997). Clinicamente, o TENS pode ser aplicado variando a frequéncia,
intensidade e duragdo de pulsos. De uma maneira geral, O TENS convencional refere-
se ao uso de altas freqliéncias em baixa intensidade, na qual a amplitude de corrente ¢
aumentada até o paciente relatar uma sensagao de formigamento ou martelamento (Sluka
& Walsh, 2003). Embora usado para o manejo sintomatico de quadros de dores agudas e
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cronicas, ainda nao existem evidéncias cientificas conclusivas sobre a eficacia do TENS.
Dentro dos diversos quadros dolorosos em que o TENS pode ser usado, inclui-se a
neuralgia trigeminal (Thorsen & Lumsden, 1997).

Tendo em vista o exposto, o objetivo deste estudo foi verificar a eficacia do uso de
TENS como terapia adjunta no manejo da neuralgia trigeminal, na qual a amplitude de
estimulacado foi controlada através do monitoramento da atividade cardiaca e cerebral do
paciente, com o intuito de obter uma forma mais objetiva de estimulagdo. A hipdtese de
estudo foi de que o controle de alteragdes significativas da atividade cerebral e cardiaca
(biomonitoramento) em pacientes que sofrem de neuralgia trigeminal e que sdo tratados
com TENS pode modificar a resposta ao tratamento, diminuindo a dose de medicamentos,
o numeros de sessdes de estimulacao e crises dolorosas.

Materiais e Métodos

Este estudo foi realizado na Faculdade de Odontologia da Universidade Nacional de
Cuyo, Argentina, em uma populacdo de mais de 200 pacientes que foram atendidos
pelo Servico de Tratamento de Dor Orofacial (STDO) desta instituicdo. A amostra foi
escolhida aleatoriamente e divida em 2 grupos: grupo controle com 50 pacientes € grupo
experimental com 55 pacientes. Todos os pacientes ja haviam passado por outras terapias,
porém sem sucesso. Cada participante da pesquisa assinou o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, segundo as normas nacionais da Associacao de Medicamentos, Alimentos e
Tecnologia Médica (ANMAT). Ambos os grupos consistiam de pacientes diagnosticados
com neuralgia trigeminal segundo os critérios da Associagdo Internacional de Cefaléias
e que, além disso, respondiam positivamente ao Detector Digital de Impedancias (DDI), o
qual ¢ um aparelho desenvolvido pelos pesquisadores da Universidade Nacional de Cuyo,
que detecta mudancas de atividade elétrica em pontos especificos dos trajetos nervosos.
Em ambos os grupos foram descartadas patologias tumorais através de Ressondncia
Magnética Nuclear do encéfalo e tronco cerebral. No grupo experimental e no grupo
controle, o TENS foi aplicado através do aparelho CHSEEA 190-01, desenvolvido pela
propria universidade, sendo que, no grupo experimental, a amplitude de estimulacao era
controlada através do aparelho Biomonitor Tens 2C900, também de desenvolvimento
proprio, que monitora a atividade cardiaca e cerebral. O monitoramento do grupo
experimental foi através de sensores colocados sobre a pele no trajeto da artéria temporal
e na regido parietal contralateral a aplicagao do TENS. A amplitude de corrente era, entdo,
aumentada até o momento em que ocorriam mudancgas bruscas na frequéncia cardiaca
em relacdo aos niveis basais, ou quando era detectado um aumento na atividade elétrica
cortical, e seu valor era registrado em cada sessdo. Por outro lado, no grupo controle
aumentou-se a corrente elétrica até o paciente relatar uma leve sensibilidade dolorosa,
quando entdo, era diminuida a amplitude até o paciente sentir-se confortdvel novamente.
Essa amplitude de estimulagdo era registrada, para, em sessoes posteriores ser utilizado
como limite para aquele paciente. O TENS foi aplicado a uma frequéncia de 50 Hz,
com impulsos de 45 milissegundos, durante 30 minutos, na regido da pele em que eram
detectadas impedancias anormais que, normalmente, correspondia a area principal de
dor.

Todos os pacientes foram tratados, inicialmente, com, no minimo, 150 mg de oxcarbazepina.
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No decorrer do estudo as doses foram ajustadas individualmente até o controle da dor.
Foi realizado controle clinico e através de hepatogramas a cada 45 dias, para monitorar
os efeitos colaterais do medicamento. O tempo de estudo foi de 6 meses, no qual os
pacientes foram atendidos periodicamente, iniciando com visitas semanais que também
foram ajustadas de acordo com a resposta ao tratamento. Ao final do experimento, a
comparagdo entre os grupos foi realizada em relacdo a dose final de oxcarbazepina,
numero de crises dolorosas e numero de sessdes necessarias para estabilizar o paciente
sem dor. Os dados foram analisados primeiramente através do teste de Shapiro-Wilk para
verificar se as variaveis seguiam uma distribui¢ao normal. Os resultados mostraram que
nao havia distribui¢do normal entre as variaveis, sendo assim, foi utilizado o teste nao
paramétrico de Mann-Whitney a um nivel de significancia de 5% (p<0,05).

Resultados

A amostra consistiu de 105 pacientes que foram divididos aleatoriamente em 2 grupos:
o grupo controle com 50 pacientes e o grupo experimental com 55. A média de idade,
no grupo controle, foi de 59.3 com desvio padrdo de 14.6, enquanto que no grupo
experimental essa média foi de 63.2 com desvio padrao de 16. Na distribuicao por género,
a porcentagem de mulheres foi de 58% no grupo controle e de 63% no grupo experimental.
Todos os pacientes foram diagnosticados com neuralgia trigeminal unilateral, com uma
maior porcentagem no lado direito (grupo controle 60% e grupo experimental 58,18%).
Observou-se também que todos os pacientes sofriam de dor ha um longo periodo de
tempo. Metade dos pacientes no grupo controle sofria de dor hd 6 anos ou mais, enquanto
que, no grupo experimental mais da metade dos pacientes sofria de dor ha 4 anos ou
mais (Figura 1 e 2). As varidveis estudadas foram submetidas ao teste de Shapiro-Wilk
a um nivel de significancia de 5% com a hipotese nula de que as mesmas seguiam uma
distribuicdo normal. Em todas as varidveis a hipdtese nula foi rejeitada.

A mediana de crises dolorosas mensais no inicio do tratamento dos pacientes do grupo
controle foi de 20 e o 1° e 3° quartis foram de 20 e 30 respectivamente, sendo que, no
grupo experimental essa mediana foi de 20 e os valores do 1° e 3° quartis foram 10 e 30.
No grupo controle a mediana da dose inicial de oxcarbazepina foi de 600 mge o 1° e 3°
quartis foram 450 e 600 mg e no grupo experimental a mediana foi 600 mge o 1° e 3°
quartis foram 450 e 900. Ambas as variaveis ndo mostraram diferencas estatisticamente
significantes. J4 a mediana de crises dolorosas mensais ao final do tratamento no grupo
controle foi de 1,5 e o 1° e 3° quartis foram 1 e 2, enquanto que no grupo experimental a
mediana foi 1 e o 1°e 3° quartis foram 0 e 2. Essa diferenca foi estatisticamente significante
(p<0.001). Da mesma forma, a mediana final da dose de oxcarbazepina no grupo controle
foi 1500 mg e o 1° e 3° quartis foram 1200 e 1800 mg, enquanto que no grupo experimental
a mediana foi 900 mg e o 1° e 3° quartis foram 600 e 900 mg. Também essa diferenca foi
estatisticamente significante (p<<0.001).

A mediana das sessdes de estimulagdo aplicadas ao grupo controle foi de 22 e 0 1° ¢
3° quartis foram 21 e 23, enquanto que no grupo experimental essa mediana foi 12 e
o 1° e 3° quartis foram 9 e 20. Essa diferenca também foi estatisticamente significante
(p<0.001). Por fim, a mediana da amplitude acumulada de TENS durante todo o periodo
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de tratamento no grupo controle foi 403 mA e o 1° e 3° quartis foram 370 e 445 mA,
enquanto que no grupo experimental essa mediana foi 515 mA e o 1° e 3° quartis foram
335 e 726 mA . Essa diferenca foi estatisticamente significante (p=0.036) (Tabela 1).

Distribuicao de frequéncias do tempo de dor em anos nos
pacientes do grupo controle
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Figura 1. Distribuicdo de freqiiéncias do tempo de dor em anos nos pacientes do
grupo controle

Distribuicao de frequéncias do tempo de dor em anos nos
pacientes do grupo experimental
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Figura 2. Distribuicdo de freqliéncias do tempo de dor em anos nos pacientes do
grupo experimental
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Tabela 1. Mediana, 1° e 3° quartis (Md; 1°, 3° q.) e p valores pelo teste de Mann-Whitney
Grupo Experimental Grupo Controle
Variavel Valor de p
Md; 1°, 3°q. Md; 1°, 3° q.
n° de crises inicial 20; 10 e 30 20;20e 30 p=0,43
n° de crises final 1;0e2 1,5;1e2 p<0,001*
dose inicial (mg) 600; 450 e 900 600; 450 e 600 p=0,166
dose final (mg) 900, 600 e 900 1500; 1200 e 1800  p<0,001*
n° de sessoes 12;9e 20 22;21e23 p<0,001*
amplitude de estimulacao 515; 335e 726 403; 370 e 445 p=0,04*

* Diferencga estatisticamente significante

Discussao

Nesse estudo, todos os pacientes foram diagnosticados com neuralgia trigeminal
unilateral, o que confirma os resultados de outros trabalhos, que afirmam que casos de
neuralgia trigeminal bilateral sdo raros (Rozen, 2004). Por ser uma populagdo refrataria
a tratamentos farmacologicos e/ou cirargicos a maioria dos pacientes sofria de dor ha um
longo periodo de tempo, caracterizando quadros tipicamente cronicos. A partir disso isso,
optou-se pela oxcarbazepina, para o presente trabalho, pois existem estudos que mostram
uma eficacia significativa da oxcarbazepina em casos resistentes a carbamazepina (Farago,
1987; Remillard, 1994; Zarrzewska & Patsalos, 1989). Outra caracteristica interessante em
relacdo a amostra foi que todos os pacientes responderam a uma detec¢ao de impedancias
elétricas na regido do ramo nervoso afetado. Isso significa que, de alguma maneira, existe
uma mudanga na atividade elétrica nervosa nos ramos que sao afetados pela neuralgia
trigeminal. Essa mudanca pode ser explicada pela alteracdo na taxa de disparos dos
nervos, que tornam-se hiperexcitaveis e adquirem a tendéncia de gerar impulsos de forma
autonoma (Devor, Amir & Rappaport, 2002). O aparelho usado para detectar impedancias
elétricas em sistemas biologicos foi desenvolvido, pela Universidade Nacional de Cuyo,
assim como o TENS CHSEEA 190-01 e Biomonitor Tens 2C900, e estdo de acordo com
as normas de seguranca e qualidade exigidas pelo governo argentino.

Apesar de encontrar pouco suporte cientifico, o uso do TENS na neuralgia trigeminal tem
sido indicado por alguns autores. Existem varias formas de aplicagao do TENS, variando-
se a intensidade de corrente, freqiiéncias de estimulagdo e duracio pulsos. De uma forma
geral o TENS convencional ¢ o que usa freqiiéncias altas (acima de 50 Hz) (Sluka &
Walsh, 2003). No aparelho de TENS usado para esta pesquisa, a frequéncia utilizada
era de 50 Hz, e a duracao de pulsos era de 45 milissegundos. Essas calibragdes foram
baseadas em resultados de pesquisas basicas desenvolvidas na propria universidade (Elias
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et al., 2004). No grupo controle, a forma convencional de aplicagdo do TENS foi de certa
maneira subjetiva, pois dependia da resposta do paciente (aplicou-se os eletrodos sobre a
pele e aumentou-se a amplitude de corrente até o paciente relatar um formigamento forte,
sensibilidade dolorosa, ou desconforto) (Low & Reed, 2001; Kitchen, 2003; Sluka &
Walsh, 2003). A inten¢do deste estudo foi verificar de maneira objetiva, se, controlando
a resposta do paciente ao aumento na amplitude de estimulagdo, sob monitoramento das
atividades cardiacas e cerebrais, seriam obtidos resultados mais favoraveis em relagao
ao tratamento. Analisando as variaveis medidas (dose final de oxcarbazepina, nimero de
sessoes de TENS e numero de crises dolorosas) foram obtidos resultados estatisticamente
significativos. Nao somente a menor média de dose final de oxcarbazepina necessaria
para estabilizar o paciente sem dor no grupo experimental, mas também a menor média de
crises dolorosas mensais ao final do tratamento e a menor média de niumero de sessoes de
TENS, permite afirmar que o uso do monitoramento cardiaco e cerebral fez do TENS uma
terapia adjunta mais eficaz no tratamento da neuralgia trigeminal. A analise estatistica dos
dados iniciais dos pacientes (nimero de crises e dose inicial de oxcarbazepina) mostrou que
nao houve diferenga estatistica entre os grupos, com isso, pode-se afirmar que a diferenca
entre os dois grupos ocorreu durante o transcorrer do tratamento, fato que aumenta a
relevancia dos resultados finais obtidos. Em relacdo a dose de oxcarbazepina, notou-se
que houve um aumento significativo no grupo controle, enquanto que no experimental
esta manteve-se em niveis menores . Em 1 paciente do grupo experimental a dose final
diria de oxcarbazepina superou os 1800 mg recomendados pela Academia Americana de
Neurologia e da Federagdo Européia de Sociedades Neuroldgicas !, porém essa dose ndo
ultrapassou os valores maximos de 2400 mg registrados em revisdes farmacoldgicas sobre
a oxcarbazepina (Flesh, 2004; May, Korn-Merker & Rambeck, 2003). A média de crises
dolorosas, que no inicio do estudo eram semelhantes em ambos os grupos, revelou ser
significativamente menor grupo experimental ao final do tratamento, indicando também
uma maior eficécia terapéutica. A média de sessdes de TENS no grupo experimental foi
significativamente menor que no grupo controle, mais uma vez evidenciando uma melhor
efetividade no controle dos sintomas destes pacientes. Por fim, temos também que no
grupo experimental houve uma maior média na amplitude total acumulada de estimulagao,
o que indica que a monitoracdo dos individuos durante o TENS nos permitiu chegar a
valores mais altos de amplitude de corrente elétrica, porém sem sinais de irritacdo na pele
ou queixa de sensibilidade dolorosa do paciente. Estes resultados também indicam que
existe um padrdo individual de resposta ao aumento na intensidade de estimulagao que
ainda carece de investigagao.

Conclusao

Nas condigoes desse estudo, a aplicacdo de TENS sob monitoramento, em quadros de
neuralgia trigeminal, associado a um protocolo farmacoterapéutico com oxcarbazepina
modificou a resposta dos pacientes ao tratamento com diminui¢ao das crises dolorosas,
menor dosagem medicamentosa € menor niumero de sessdes de estimulagdo. Entretanto,
mais pesquisas sao necessarias para determinar a real eficicia do TENS como terapia
adjunta na neuralgia trigeminal. Além disso, devem ser realizados estudos que procurem
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determinar qual o modo mais otimizado para se utilizar o TENS, pois, como demonstrado
neste trabalho, existem formas e padrdes diferentes de estimulagdo que influenciam e
diferenciam o resultado final.
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