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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Trigeminal neuralgia is 
one of the most common neuropathic pains that compromise 
head and neck.  It manifests as shock or burning pain normally 
evoked by non-noxious facial stimulations. Its etiopathology is 
not totally understood, but it is known that different mechanis-
ms contribute to the establishment and maintenance of pain. 
This study aimed to address current contexts of epidemiology, 
diagnosis, management and pathophysiological mechanisms un-
derlying trigeminal neuralgia in peripheral and central nervous 
systems.
CONTENTS: Inflammation and release of inflammatory me-
diators, neuropeptides and neurotrophic factors, as well as de-
generative changes of nervous fibers caused by direct nervous 
injury are relevant peripheral mechanisms which lead to altered 
sensitivity of nociceptive neurons, development of spontaneous 
and exacerbated activity, allodynia and hyperalgesia. Among 
central mechanisms, exacerbated activation of central nocicep-
tive neurons, neuroplasticity, changes in electrophysiological 
properties and neuronal hyperexcitability, in addition to chan-
ges in modulatory pain controls, lead to pain establishment and 
maintenance.
CONCLUSION: Several mechanisms are involved in neuropa-
thic pains, both in peripheral and central levels, although speci-
fic trigeminal neuralgia events are not totally described. Studies 
concerning its specific neurobiology are needed to understand 
functional and behavioral changes, which can contribute to   tri-
geminal neuralgia clinical management and treatment.
Keywords: Central sensitization, Etiopathology, Neuropathic 
pain, Peripheral sensitization, Trigeminal nerve, Trigeminal 
neuralgia.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A neuralgia do trigêmeo é 
uma das dores neuropáticas mais comumente encontradas na re-
gião de cabeça e pescoço e manifesta-se como crises de choque 
ou queimação geralmente desencadeadas por estímulos não do-
lorosos na região da face. A sua etiopatogenia não é totalmente 
conhecida, mas sabe-se que diversos mecanismos contribuem 
para seu estabelecimento. O objetivo deste estudo foi abordar 
os contextos atuais de epidemiologia, diagnóstico, tratamento e 
mecanismos fisiopatológicos subjacentes à neuralgia do trigêmeo 
nos sistemas nervoso periférico e central. 
CONTEÚDO: A inflamação e a liberação de mediadores infla-
matórios, neuropeptídeos e fatores neurotróficos, assim como 
alterações degenerativas das fibras nervosas decorrentes da lesão 
nervosa direta são mecanismos periféricos relevantes que, em 
conjunto ou isoladamente, levam à sensibilidade alterada dos 
neurônios nociceptivos, com desenvolvimento de atividade es-
pontânea e exacerbada e, consequentemente, dor espontânea e 
hiperalgesia. Dentre os mecanismos centrais, a ativação exacer-
bada de neurônios nociceptivos centrais, a neuroplasticidade, as 
alterações nas propriedades eletrofisiológicas e a hiperexcitabili-
dade neuronal, além das modificações nos controles modulató-
rios da dor, são eventos que levam à instalação e à manutenção 
da dor. 
CONCLUSÃO: Diversos mecanismos estão envolvidos nas do-
res neuropáticas, tanto a nível periférico quanto central, apesar 
dos eventos específicos da neuralgia do trigêmeo não estarem to-
talmente elucidados. Estudos que abordem a sua neurobiologia 
específica são necessários para a compreensão das alterações fun-
cionais e comportamentais presentes, com claras repercussões no 
tratamento e manuseio clínico da neuralgia do trigêmeo. 
Descritores: Dor neuropática, Etiopatologia, Nervo trigêmeo, 
Neuralgia do trigêmeo, Sensibilização central, Sensibilização pe-
riférica. 

INTRODUÇÃO

A dor, segundo a International Association for the Study of Pain 
(IASP), é definida como uma “experiência sensorial e emocional 
desagradável associada a lesões reais ou potenciais ou descrita em 
termos de tais lesões”1. A dor neuropática é causada por lesão ou 
disfunção no sistema nervoso somatossensorial central ou periférico 
e acomete aproximadamente 8% da população1,2. Possui etiopato-
logia complexa e envolve diversos mecanismos biológicos ainda não 
totalmente esclarecidos3. 
O nervo trigêmeo é o quinto par de nervos cranianos, sendo responsá-
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vel pela sensibilidade geral da cabeça e da face. A neuralgia do trigêmeo 
(NT) é uma das dores neuropáticas mais comumente encontradas na 
região de cabeça e pescoço e manifesta-se como crises de choque ou 
queimação em intervalos não definidos, geralmente desencadeados 
por estímulos não dolorosos na região da face (alodínia)4. 
Na população em geral, a NT apresenta incidência de 12,6 a 
27/100.000 habitantes5, sendo incomum em pessoas com menos 
de 40 anos e mais frequente após os 60 anos de idade. A incidência 
em pessoas com mais de 80 anos é de 25,9/100.000 habitantes6. 
Dados recentes mostram que 55 a 70% dos pacientes com NT são 
do gênero feminino, sendo que 45% dos pacientes relatam dor na 
região maxilar7.
O diagnóstico da NT é essencialmente clínico, baseado no histórico 
do paciente e nos critérios diagnósticos da IASP e da International 
Headache Society (IHS)1,8. Os ataques de dor são paroxísticos, com 
duração de frações de segundos até dois minutos em um ou mais 
territórios de inervação do nervo trigêmeo, sendo que a frequência 
pode variar entre centenas de ataques por dia até anos de remissão 
entre uma crise e outra. A dor deve, obrigatoriamente, se enquadrar 
nos critérios a seguir: 1) dor intensa, aguda, superficial; 2) dor des-
crita como semelhante a um choque elétrico, corte ou queimação; 
3) dor de início espontâneo na zona gatilho ou desencadeada por 
estímulos inócuos na zona gatilho5,9. 
De acordo com a Classificação Internacional de Cefaleias (ICHD-III, 
2013)8, existem dois tipos principais de NT: a clássica e a dolorosa, 
que se subdividem conforme demonstrado na figura 1. 

A NT clássica inclui todos os casos sem etiologia conhecida, bem 
como aqueles passíveis de possuir uma compressão vascular do ner-
vo trigêmeo. A NT dolorosa, por sua vez, é diagnosticada nos casos 
secundários à infecção herpética, trauma, tumores, esclerose múlti-
pla ou deformidades estruturais da base do crânio. O quadro clínico 
pode ser indistinguível, mas a NT dolorosa resulta de uma lesão 
estrutural demonstrável que não a compressão vascular9-12. Estudos 
apontam para um terceiro tipo de NT, a NT familiar, que é uma 
condição extremamente rara, com poucos relatos na literatura e que 
constitui menos de 1% de todos os casos de NT13.
Os mecanismos etiopatogênicos da NT ainda não são totalmente 
conhecidos, mas a grande maioria dos casos de NT clássica docu-
mentados mundialmente está relacionada à compressão do nervo 
trigêmeo na sua saída da ponte por uma alça aberrante arterial ou 
venosa. Nos casos de NT dolorosa, as comorbidades associadas pare-
cem ter relação etiopatogênica com o estabelecimento e manutenção 
do quadro14. 
As condutas terapêuticas aplicadas na NT se dividem em duas mo-
dalidades, a farmacológica e a cirúrgica, de acordo com o caso15. 
Para o tratamento farmacológico, os anticonvulsivantes, como car-
bamazepina, oxicarbazepina, baclofen, lamotrigina e pimozida, são 
os fármacos mais prescritos12. Esses fármacos bloqueiam a propa-
gação do impulso nervoso através de alterações na condutância da 
fibra nervosa pelo bloqueio de canais iônicos, permitindo controle 
da excitabilidade neuronal e da atividade sináptica16. A carbamaze-
pina tem taxa de sucesso em até 70% dos casos e tem sido o fármaco 
mais prescrito17. 
O tratamento cirúrgico é indicado quando os pacientes não respon-
dem aos tratamentos clínicos ou quando há detecção de compressão 
vascular por exames de imagem17,18. Dentre as técnicas cirúrgicas 
utilizadas estão a microdescompressão vascular, que consiste no afas-
tamento e isolamento cirúrgico de vaso das proximidades do nervo. 
A alcoolização de ramos periféricos também é uma alternativa vi-
ável em casos refratários e consiste na injeção de álcool nos ramos 
periféricos do nervo trigêmeo. Nas últimas décadas, alguns outros 
procedimentos têm sido vastamente utilizados, como a eletrocoagu-
lação percutânea e a termocoagulação por radiofrequência. Ambas 
provocam lesão no nível do gânglio trigeminal, impedindo a passa-
gem dos estímulos nociceptivos, gerando alívio da dor, associado a 
déficits sensitivos18.

ETIOPATOGENIA E NEUROPATOLOGIA 

Diversos fatores contribuem para o estabelecimento das dores neu-
ropáticas, não havendo uma etiologia específica. A fisiopatologia da 
NT envolve diversos mecanismos neurofisiológicos, tanto na perife-
ria quanto no sistema nervoso central, tais como ativação de recep-
tores, transmissão e projeção de informações nociceptivas e conver-
gência de aferentes nociceptivos para neurônios centrais, além das 
interações entre neurotransmissores e neuromodulares19,20.
Estudos recentes estabelecem algumas teorias para a etiologia da NT. 
Uma das hipóteses fisiopatológicas é a da convergência/projeção tri-
geminal. Essa teoria propõe que as entradas nociceptivas recorrentes 
da cabeça e do pescoço convergem para o núcleo espinhal do trigê-
meo (subnúcleo caudal), acarretando a liberação de neurotransmis-
sores e substâncias vasoativas. Esses mediadores diminuem o limiar 

Figura 1. Classificação da neuralgia do trigêmeo, segundo a Classifica-
ção Internacional de Cefaleias (ICHD-III) 
Adaptado de International Classification of Headache Disorders, 20138.
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de ativação dos neurônios de segunda ordem, que também recebem 
impulsos de fibras não nociceptivas, gerando aumento no fluxo de 
informação transmitida aos centros superiores que interpretam a 
dor5,21-23. A teoria da biorressonância postula que a frequência de 
vibração das estruturas que envolvem o nervo trigêmeo pode lesar 
as fibras nervosas, levando à transmissão anormal dos impulsos e ge-
ração de dor facial24. Outra hipótese é a da ignição. Essa sugere que 
lesões em aferentes trigeminais da raiz ou do gânglio trigeminal ge-
ram hiperexcitabilidade no axônio e/ou no corpo celular, originando 
paroxismos de dor em função de atividade neuronal exacerbada25.
Além dessas hipóteses, a NT ainda pode ser induzida por distro-
fia progressiva nos ramos periféricos do nervo trigêmeo, que, por 
sua vez, pode ser evocada por síndrome de compressão e/ou reações 
imunoalérgicas26. A lesão nervosa e tecidual decorrente desses pro-
cessos leva à liberação de mediadores que sensibilizam as termina-
ções nervosas periféricas (sensibilização periférica), acarretando alte-
rações neuroquímicas e fenotípicas e aumento da excitabilidade dos 
neurônios aferentes do gânglio trigeminal e dos núcleos do trigêmeo 
(sensibilização central). Além disso, ocorrem alterações nas vias de 
modulação descendentes que alteram os limiares e a percepção da 
dor27. Alguns estudos ainda sugerem que o aumento nos níveis de 
IgE e de histamina, comum em certos processos alérgicos, pode estar 
envolvido na origem da NT. Nesses casos, o acumulo de IgE em 
regiões próximas ao nervo trigêmeo pode promover a degranulação 
de mastócitos com liberação de substâncias, como histamina e sero-
tonina, que parecem desempenhar um papel relevante na etiologia 
da NT28-30.
Todas as teorias postuladas para a etiologia da NT se embasam em 
mecanismos celulares, moleculares e eletrofisiológicos centrais e pe-
riféricos, descritos a seguir. 
Esses mecanismos foram, em sua maioria, demonstrados através de 
modelos experimentais de dor neuropática do nervo trigêmeo, em 
função da dificuldade de se estudar esses mecanismos em humanos.

Mecanismos periféricos
Após a lesão de um ramo do nervo trigêmeo, assim como ocorre 
em outros nervos, o processo inflamatório leva à liberação de citoci-
nas pró-inflamatórias, fatores de crescimento, enzimas hidrolíticas e 
óxido nítrico (NO), com consequente diminuição do limiar de ati-
vação dos nociceptores e aumento da excitabilidade da fibra nervo-
sa31,32. Além da inflamação e da liberação de mediadores inflamató-
rios, neuropeptídeos e fatores neurotróficos, alterações degenerativas 
das fibras nervosas decorrentes do dano direto, como lesão axonal 
e desmienilização, também são mecanismos periféricos relevantes. 
As citocinas fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucinas 1 
beta (IL-1β) e 6 (IL-6) têm sido implicadas tanto na sensibilização 
central quanto periférica33. O TNF-α é liberado por praticamen-
te todas as células do sistema imunológico e pelas células da glia 
e provoca mudanças metabólicas e hemodinâmicas, além de ativar 
distalmente outras citocinas. Essa citocina é capaz de promover a 
hiperexcitabilidade neuronal, aumentar a transmissão excitatória e 
promover inflamação em vários níveis do sistema nervoso, tornan-
do-se um mediador importante da dor neuropática crônica, além 
de um excelente alvo terapêutico33. A IL-1β produz inflamação sis-
têmica, induz a produção de substância-P (SP) e NO, tendo im-
portante função no desenvolvimento e na manutenção da dor. Há 

fortes evidências de que a IL-1β reforça a transmissão sináptica e a 
atividade neuronal em vários locais do sistema nervoso33. A IL-6, por 
sua vez, promove maturação e ativação de neutrófilos, maturação 
de macrófagos e diferenciação de linfócitos-T citotóxicos e natural 
killer34. A IL-6 é predominantemente pró-inflamatória na dor neu-
ropática, promovendo exacerbação da inflamação através da ativação 
de células da glia no sistema nervoso central33. No entanto, no local 
da lesão, pode promover ação antinociceptiva, bem como promo-
ver a regeneração do axônio periférico35. Por esse efeito diverso, a 
IL-6 torna-se um atraente alvo terapêutico para o tratamento da 
dor neuropática, em comparação às outras citocinas33. Apesar de os 
mediadores descritos estarem envolvidos na sensibilização periférica 
em dores neuropáticas, poucos estudos estabeleceram seu papel de-
finitivo na neuralgia do trigêmeo especificamente. Enquanto alguns 
autores sugerem pouca relevância da IL-6 na dor neuropática do 
trigêmeo36, outros relatam importante correlação desse mediador e 
da IL-1β na geração da dor neuropática trigeminal37,38. 
Além dos mediadores inflamatórios, neuropeptídeos também têm 
sido associados ao estabelecimento da dor neuropática. A lesão ner-
vosa de alguns ramos do nervo trigêmeo acarretou alterações na ex-
pressão de neuropeptídeos como SP, peptídeo relacionado ao gene 
da calcitonina (CGRP), polipeptídeo vasoativo intestinal (VIP) e 
neuropeptídeo Y (NPY) no nervo trigêmeo e no gânglio trigeminal. 
Foi sugerido, portanto, que o acúmulo de neuropeptídeos no lo-
cal da lesão pode estar relacionado ao desenvolvimento de atividade 
neural ectópica e ao desenvolvimento e à modulação da dor neuro-
pática, apesar de correlações bem definidas com o desenvolvimento 
da dor ao longo do tempo não terem sido ainda completamente 
evidenciadas. Além disso, as terminações nervosas lesadas liberam 
neuropeptídeos vasoativos, perpetuando a inflamação (inflamação 
neurogênica) e a sensibilização periférica39. 
Diversas condições dolorosas, incluindo as dores neuropáticas, es-
tão associadas à desregulação na expressão de fatores neurotróficos37. 
Anderson e Rao37 observaram aumento na expressão de fator de 
crescimento nervoso (NGF) no nervo e nos núcleos trigeminais e 
sugeriram papel para esse mediador na alodínia mecânica observada 
após lesão nervosa em modelo de dor neuropática trigeminal em 
ratos40. Adicionalmente, a diminuição na produção de fatores neu-
rotróficos, dentre eles fator neurotrófico derivado da glia (GDNF), 
foi associada ao desenvolvimento de neuropatias periféricas. Esse 
fator também está envolvido nos mecanismos de sobrevivência e 
plasticidade neuronal em resposta a lesões, no reparo de lesões ner-
vosas, além de possuir papel regulador na atividade de vias noci-
ceptivas41-43. Estudos mais recentes sugerem que o GDNF atua de 
maneira parácrina na hiperalgesia trigeminal, podendo ser um alvo 
terapêutico em potencial44. 
Outro mecanismo fisiopatológico periférico descrito como relevante 
é a transmissão efática ou a excitação cruzada de fibras nervosas. Esse 
fenômeno envolve a transmissão de potenciais de ação de fibras sen-
sitivas periféricas aferentes lesadas e hiperexcitáveis para fibras sensiti-
vas adjacentes não estimuladas ou lesadas, com expansão da área em 
que a dor é percebida42. O campo eletromagnético gerado em uma 
fibra induz a despolarização de fibras vizinhas, provocando excitação 
cruzada, e contribui para alodínia e hiperalgesia45. Alguns estudos 
realizados em biópsias cirúrgicas de pacientes com NT observaram 
desmielinização significativa de fibras sensitivas trigeminais4. A des-
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mielinização focal leva à aposição de axônios desmielinizados com 
ausência de processos de células da glia entre eles, com possibilidade 
de geração de impulsos nervosos ectópicos ou espontâneos e trans-
missão efática entre fibras, fortalecendo o papel da excitação cruzada 
como mecanismo patogenético relevante4. Alterações na anisotropia 
e na difusibilidade em nervo trigêmeo e substância cinzenta foram 
observadas em pacientes com NT, sugerindo que anomalias na mi-
croestrutura, não detectáveis em exames de imagem convencionais, 
e desmielinização sem lesão axonal são fatores importantes na pato-
gênese da NT46-48.
Todos os mecanismos periféricos, em conjunto ou isoladamente, 
levam à sensibilidade alterada dos neurônios nociceptivos, com de-
senvolvimento de atividade espontânea e exacerbada e, consequen-
temente, dor espontânea e hiperalgesia. 

Mecanismos centrais
A sensibilização central consiste na ativação patológica e aumentada 
de neurônios nociceptivos centrais por exacerbação de atividade de 
neurônios nociceptivos primários, reorganização anatômica (neuro-
plasticidade), alterações nas propriedades eletrofisiológicas com de-
senvolvimento de hiperexcitabilidade e modificações nos controles 
modulatórios da dor.
No sistema nervoso central, os mediadores inflamatórios que tam-
bém participam da sensibilização periférica, interferem e funções 
cognitivas, de memória e humor do hipocampo e são capazes de sen-
sibilizar de forma exacerbada os neurônios nociceptivos através da 
liberação excessiva de neurotransmissores49, demonstrando, portan-
to, o papel da inflamação na geração da dor também a nível central. 
As alterações moleculares e celulares levam à mudança de fenóti-
po de neurônios de amplo espectro para neurônios nociceptivos. 
Adicionalmente, ocorrem fenômenos de neuroplasticidade com 
estabelecimento de novas sinapses entre neurônios nociceptivos e 
neurônios não nociceptivos. Essas alterações levam à alodínia, pois 
alterações nas vias de estímulos não nociceptivos passam a ativar a 
via nociceptiva, desencadeando dor43. Além da alodínia mecânica, 
as alterações centrais levam às alterações nos controles modulatórios 
e resultam na amplificação da dor, com aumento do campo em que 
ela é percebida, e no prolongamento da resposta ao impulso dolo-
roso50. Ocorre um estado de facilitação, potenciação e amplificação 
das respostas centrais com redução de vias inibitórias e ativação per-
manente de vias excitatórias, mesmo na ausência de estímulo noci-
ceptivo51.
A hiperexcitabilidade neuronal ocorre em resposta ao remodelamen-
to de alguns canais iônicos transmembrana que estão envolvidos no 
início da geração de potenciais de ação, como os canais de sódio. Na 
membrana neuronal da célula lesada, o aumento da densidade de 
canais de sódio, a diminuição da expressão de canais de potássio e 
o aumento na expressão da subunidade auxiliar dos canais de cálcio 
voltagem-dependentes acarreta a despolarização da membrana com 
consequente influxo de cálcio e geração de potencial de ação3,18,. Al-
terações na densidade de canais aumentam o período de despolari-
zação neuronal e de descarga repetitiva52 e iniciam a sensibilização 
central por diversos mecanismos, dentre eles a ativação de receptores 
N-metil D-Aspartato (NMDA), expressão de c-fos e transcrição de 
genes que codificam dinorfinas e encefalina, com consequentes alte-
rações funcionais celulares3,41. 

Os mecanismos descritos para a sensibilização central nas dores neuro-
páticas de modo geral ainda não foram completamente testados para 
a dor neuropática trigeminal, o que apresenta grande relevância já que 
as dores em segmento cefálico apresentam mecanismos distintos das 
dores extracefálicas36. Estudos observaram ativação de astrócitos com 
expressão aumentada de IL-1β nos núcleos trigeminais, associada ao 
desenvolvimento de alodínia e hiperalgesia e à cronificação da dor53,54. 
A fosforilação da quinase regulada por sinal extracelular (ERK) parece 
estar envolvida na sensibilização central que leva à hipersensibilidade 
orofacial térmica, demonstrando o papel das cascatas de sinalização ce-
lular envolvendo as proteínas quinase ativadas por mitógeno (MAPK) 
na sensibilização de neurônios trigeminais55. Estudo recente demons-
trou que astrócitos estão envolvidos nas alterações de receptores de 
glutamato NMDA, importantes na sensibilização central na NT, atra-
vés da liberação do aminoácido neuromodulador D-serina56.
Com relação à NT especificamente, o estímulo doloroso em pacien-
tes foi associado a aumento da atividade no núcleo de trato espinhal 
do trigêmeo, tálamo, córtex somatossensorial primário e secundário, 
dentre outras áreas centrais. A ativação da área de inervação do trigê-
meo por estímulos não nociceptivos acarretou atividade exacerbada 
em diversas dessas regiões centrais, demonstrando a manutenção de 
um estado de sensibilização do sistema nociceptivo trigeminal57. A 
redução do volume de substância cinzenta observada no córtex so-
matossensorial primário e secundário, tálamo e em outras estruturas 
centrais nos pacientes com NT foi correlacionada à maior duração 
da doença, sugerindo adaptação e fenômenos neuroplásticos em res-
posta à dor crônica na NT58.

CONCLUSÃO

Diversos mecanismos estão envolvidos na instalação e na manuten-
ção da dor neuropática, tanto a nível periférico quanto central. Os 
mecanismos subjacentes à NT especificamente não estão totalmente 
elucidados, apesar de que atuam simultaneamente e de forma in-
terdependente em diversos tipos de dor neuropática. Dessa forma, 
estudos futuros que abordem a neurobiologia específica da NT em 
suas abordagens morfológica, eletrofisiológica e molecular são de 
fundamental relevância para a compreensão das alterações funcio-
nais e comportamentais presentes, com claras repercussões no trata-
mento e manuseio clínico da NT. 
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