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PACIENTES PORTADORES DE NEVRALGIA DO TRIGEMEO TiPIC A
TRATADOS COM CARBAMAZEPINA DE FORMA ISOLADA E ASSOC IADA AO
CLONAZEPAM : ESTUDO DE SERIE DE CASOS

RESUMO

Aluna : Patricia Ferreira Russo
Orientador : Carlos Roberto Martins
Co-orientador : Josefino Fagundes Silva

A nevralgia do trigémeo tipica € uma doenca responsavel por um quadro de dor
paroxistica de grande intensidade e tem grande impacto na qualidade de vida
desses pacientes. Até hoje, varias formas de manejo, cirdrgicos e nao cirlrgicos,
ja foram propostas na literatura para o tratamento deste quadro. O tratamento
farmacologico ainda € a primeira escolha nos pacientes com nevralgia do
trigémeo, sendo que a Carbamazepina € a droga considerada mais eficiente
nesses casos. Apesar do elevado indice de sucesso da Carbamazepina nos casos
de nevralgia do trigémeo, efeitos colaterais indesejaveis sdo frequentes e levam
muitos pacientes a abandonar o tratamento devido ao mal estar causado por eles.
Existem relatos na literatura de sucesso do Clonazepam no controle da dor em
pacientes com nevralgia do trigémeo que nao obtiveram sucesso com 0 uso da
Carbamazepina. Frente a necessidade de se encontrar um protocolo
medicamentoso de sucesso no controle da dor nesses pacientes, com menos
efeitos colaterais indesejaveis, este estudo procura descrever uma série de casos
de nevralgia do trigémeo tratados com Carbamazepina isolada e associada ao
Clonazepam para que esses dois protocolos de tratamento sejam avaliados
quanto ao tempo e dosagem de Carbamazepina necessarios para obtencédo de
alivio da dor, efeitos colaterais da medicacdo e consequente bem estar dos
pacientes durante o tratamento.

Palavras Chave: Nevralgia do trigémeo, Carbamazepin  a, Clonazepam.



PACIENTS SUFFERING FROM TIPICAL TRIGEMINAL NEURALGI A TREATED
WITH CARBAMAZEPINE OR CARBAMAZEPINE ASSOCIATED WITH
CLONAZEPAM: SERIAL CASES STUDY

ABSTRACT

The trigeminal neuralgia is a disease responsible for a state of high intensity
paroxistical pain, and for big impact in the life quality status in this people. Until
now, a lot of ways of management (surgical and non surgical) have been proposed
in the literature for the treatment of this kind of neuralgia. The pharmacological
treatment for this cases still is the first choice in patients suffering from trigeminal
neuralgia. Carbamazepine is considered the most efficient drug in these cases.
Although there is an high level of success using Carbamazepine for the treatment
of trigeminal neuralgia, unwanted adverse effects are frequent, forcing some
pacients to quit the treatment. The need of finding a pharmacological support
successful in the control of pain with low rates of adverse effects for those patients,
has stimulated this study, that will describe serial cases of patients suffering with
trigeminal neuralgia treated with only carbamazepine or with the association of
carbamazepine and clonazepam. Then, in both kinds of treatment, carbamazepine
dosage for remission of pain, adverse effects, and consequent well being of the
patients were evaluated during the treatment.

Key words: Trigeminal neuralgia, Carbamazepine, CI  onazepam .
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1 INTRODUCAO

O trigémeo € um nervo misto, no entanto, sua raiz sensitiva é consideravelmente
maior que a raiz motora. O trigémeo possui acao sensitiva distribuida na parte cutanea
da face através de seus trés ramos: oftdlmico, maxilar e mandibular (DANGELO &
FATTINI, 1998).

A nevralgia do trigémeo € a mais séria das nevralgias faciais. Em sua forma
tipica € caracterizada por uma dor paroxistica, de grande intensidade, semelhante a
"choque elétrico”, com intervalos assintomaticos, limitada a um ou mais ramos do nervo
trigémeo. Essa doenca é idiopéatica, mas pode estar associada a uma condicdo
patoldgica ao longo do trajeto do nervo (DELZEL JR. & GRELLE, 1999).

A dor trigeminal gera grande incémodo e piora consideravel na qualidade de vida
daqueles acometidos por ela (AMOLS, 1969).

A nevralgia do trigémeo é mais prevalente em mulheres acima de 40 anos de
idade (AMOLS, 1969).

O diagnostico deste tipo de dor é dificil, uma vez que ela pode aparecer de forma
atipica, sem as caracteristicas peculiares ja citadas.

E importante que médicos e cirurgibes dentistas sejam capazes de diagnosticar
e, sobretudo, proporcionar o tratamento mais adequado para cada paciente portador do
guadro de nevralgia do trigémeo.

O tratamento para a nevralgia do trigémeo pode ser cirirgico ou nao cirargico. A
terapia medicamentosa (tratamento nado cirdrgico) deve ser a primeira a ser considerada
no planejamento do protocolo de tratamento a ser executado ( DAS & SAHA , 2001).

A carbamazepina é a droga de primeira escolha no que se refere a terapia
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medicamentosa da nevralgia do trigémeo, sendo ja demonstrado na literatura seu alto
indice de eficacia. No entanto, muitos pacientes gueixam e chegam a abandonar o
tratamento devido a intolerancia aos efeitos colaterais deste medicamento (GREEN &
SELMAN, 1991).

Estudos jA& mostraram sucesso no tratamento com clonazepam em casos de
insucesso no tratamento com a cabamazepina, devido a falha no alivio da dor e
também intolerancia ao medicamento em pacientes com nevralgia do trigémeo (COURT
& KASE, 1976).

Existe ainda uma grande necessidade de estabelecer um protocolo
medicamentoso que proporcione sucesso no alivio da dor com menos efeitos colaterais,
e consequiente maior aceitacado do paciente ao tratamento. A busca por esse protocolo
estimulou a elaboracao do presente estudo.

Esse trabalho consiste em um estudo descritivo de casos de nevralgia do trigémeo
tratados com carbamazepina de forma isolada e associada ao clonazepam. O objetivo
principal € verificar a efichcia de ambos os protocolos de tratamento, tendo como
parametros de avaliacdo a dosagem de carbamazepina necessaria para remissao da

dor, assim como o aparecimento de efeitos colaterais indesejaveis.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Dor

A dor pode ser classificada de acordo com sua origem como nociceptiva ou
neuropatica (ANDRADE FILHO et.al,2001).

A dor por nocicepcao é fundamental para a preservacdo da integridade do ser
humano, pois, funciona como alerta contra possiveis lesdes ao organismo. Ja a dor
neuropatica, principalmente em sua forma cronica, ndo apresenta tal carater de alerta,
apresentando entdo um carater prejudicial (TEIXEIRA, 2003).

Dores espontaneas, ou geradas por estimulos ndo dolorosos, podem ocorrer em
caso de mudancas na funcdo ou na anatomia das terminacdes e troncos nervosos
periféricos (neuropatia periférica) ou em nivel de vias de conducdo e processamento

central da informacéo sensitiva (neuropatia central) (PAGNI, 1976).

2.2 Dor neuropatica

O termo "dor neuropatica" descreve uma caracteristica comum em um grupo de
desordens heterogéneas: o fato de ndo ser explicada por uma etiologia certa ou lesao
anatébmica (JACKSON & PHARM, 2006).

Os fendbmenos mais importantes na génese da dor neuropética consistem na
sensibilizacdo de receptores, formacao de focos ectdpicos com potencial de acdo nas

fibras periféricas e tratos centrais, anomalia na atividade das estruturas supressoras e



de processamento central da aferéncia sensitiva, liberacdo de neurotransmissores
excitatorios, inflamacdo neurogénica e fenbmenos de adaptacado fisica, psiquica e
neurovegetativa (TEIXEIRA et al, 2003).

A dor neuropatica estd associada a atividade anormal dos canais de soédio
acumulados em sitios de dano neural e a receptores N-metil-aspartato que produzem
hiperexcitabilidade central, além de exagerada liberacdo de acido glutamico, mediador
da excitotoxicidade que € preponderante sobre a acdo de interneurdnios inibitorios
(BLOOM, 1996; BRUNO,2001).

O conhecimento envolvendo os mecanismos da dor neuropatica, e 0 critério

operacional para traducdo dos sinais e sintomas clinicos em mecanismos

patofisioldgicos continuam sendo um problema a ser resolvido.

2.3 Nevralgia do trigémeo

2.3.1 Conceitos / Histérico

O Trigémeo € um nervo misto que possui uma raiz sensitiva e outra motora. Esse
nervo € predominantemente sensitivo, sendo entdo responsavel pela sensibilidade
somaética de quase toda a cabeca (DANGELO & FATTINI, 1998).

A nevralgia do trigmeo é a nevralgia de cranio mais frequente sendo a
incidéncia de 1 a cada 1000000 pessoas por ano ( DAS & SAHA , 2001). Quanto a sua
prevaléncia, € mais comum em mulheres (em uma proporcao de 1,74:1), pessoas com

idade entre 50 e 69 anos, e 0s ataques ocorrem mais comumente no lado direito

(DELZEL JR. & GRELLE, 1999).
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O primeiro caso documentado de nevralgia do trigémeo foi publicado em 1773
por John Fothergill em Londres sendo caracterizado por estimulos dolorosos e
associado a ansiedade. O termo "Tic Douloureux” foi utilizado entdo por Nicolares
André como forma de descrever a nova entidade clinica, no entanto, somente dois dos
pacientes assim classificados apresentavam de fato a nevralgia do trigémeo (NURMIKO

& ELDRIDGE, 2001).

2.3.2 Sinais e sintomas / diagnostico

A nevralgia do trigémeo consiste em uma desordem idiopatica caracterizada por

uma dor latejante e paroxistica na regido da face (NURMIKO & ELDRIDGE, 2001).

Os casos de nevralgia do trigémeo podem ser acompanhados de contracdo da
musculatura facial justificando entdo o termo "tic douloureux”, utilizado também para
nomear esse quadro doloroso. A dor é caracterizada pelo seu aparecimento e
desaparecimento subitos, e o paciente apresenta-se assintomatico entre os ataques.
Dentistas devem estar atentos ao diagndéstico diferencial desse distarbio, pois, o

diagndstico correto levara ao manuseio adequado da doenca evitando tentativas falhas

de tratar esse quadro com procedimentos dentais irreversiveis (SARLANI et.al., 2005).

A associagdo internacional de cefaléias caracteriza essa entidade patoldgica
como afeccdo dolorosa da face, caracterizada por uma dor semelhante a choque
elétrico, limitada pela sua distribuicdo em uma ou mais subdivisdes do nervo trigémeo.

Essa dor é comumente provocada por estimulos ndo dolorosos ou espontaneamente e
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pode reaparecer de forma abrupta por periodos variados e indefinidos (NURMIKO &

ELDRIDGE, 2001).

Em sua forma tipica, a nevralgia do trigémeo nédo apresenta grandes dificuldades
no diagnéstico. Em momentos de surtos da dor, o paciente torna-se tenso e leva a mao
involuntariamente a regido, mas raramente tocando-a, devido a alta sensibilidade do
local, a face pode repuxar para um lado. Esses surtos dolorosos sdo de curta duragéo
deixando somente o receio do paciente quanto a reincidéncia do quadro (AMOLS,

1969).

Exames laboratoriais ndo podem ser utilizados como critérios diagnosticos
desses casos. Para o diagnostico correto, a informagcdo mais importante € aquela
referida pelo proprio paciente, estando ai a importancia de saber ouvir e fazer

perguntas objetivas no momento adequado (SPECIALI, 1997).

A dor na nevralgia do trigemeo verdadeira é aguda, latejante, momentanea,
intensa, iniciada por uma zona de gatilho em uma das distribuicbes do nervo trigémeo e
referida a essa divisdo ou outras do mesmo nervo (ARIEF, 1969). O paciente, ao relatar
0 quadro podera caracterizar a dor como em "forma de choque, descarga elétrica".
Atividades comuns como mastigar, falar, escovar os dentes e barbear sdo geralmente
acompanhados de receio do paciente, vistos como formas de provocar um novo ataque

doloroso (AMOLS, 1969).

As zonas de gatilho da nevralgia do trigémeo proporcionam um sistema unico
para o estudo clinico da dor em humanos, essas zonas Sao vistas como uma
manifestacdo periférica de um circuito hiperativo do trigémeo (DALESSIO, 1969).

Exames neurologicos ndo apresentam alteracdo, algumas vezes pode-se notar uma

12



pequena diminuicdo sensorial (COHEN, 2005).

Os diagnosticos diferenciais sdo inumeros, e incluem condi¢gbes patoldgicas
envolvendo os seios da face, dentes, articulagdo temporomandibular, olhos, nariz e
pescoco. Muitas destas condicbes podem ser descartadas apdés anamnese e exame
clinico. Nevralgias envolvendo outros nervos cranianos podem representar uma

complicacdo no diagnéstico (NURMIKO & ELDRIDGE, 2001).

Os aspectos patofisiolégicos da nevralgia do trigémeo tipica muitas vezes estao
relacionados a compressao da raiz do nervo trigémeo por um vaso sanguineo na regiao

de zona de entrada da raiz (DEVOR M, GOVRIN-LIPPMANN R, RAPPORT ZH, 2002).

2.3.3 Tratamento

A dor & um fendmeno complexo, algumas vezes resistente aos tratamentos mais

diversos (DO VALE, 1996).

A cada dia, novas formas de abordagem séo criadas para tratamento da dor,
uma delas é a clinica da dor. Ali, especialistas poderao tratar em conjunto os problemas
especificos da dor. Os controles farmacologico, sensorial e psicologico da dor devem
caminhar juntos, pois, tratamentos da dor englobando estes fatores beneficiam muito o
estado do paciente. No entanto, sucessivas questdes surgem constantemente,
desafiando investigadores a lancar-se na pesquisa de novos conhecimentos e

terapéuticas (GUSMAN et.al., 1997).

As atuais opcdes para 0 manuseio da nevralgia do trigémeo sdo a
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farmacoterapia e os procedimentos destrutivos. A farmacoterapia inclui monoterapia
com um anticonvulsivante, associacao entre mais de um anticonvulsivante, e politerapia
a base de anticonvulsivante, drogas adicionais e antidepressivos / ansioliticos.
Procedimentos destrutivos incluem métodos nédo cirdrgicos (injecbes nas terminacdes
do nervo trigémeo, termocoagulacdo por radiofreqiiéncia percutanea no trigémeo), e
meétodos cirdrgicos (neurectomia periferica, avulsdo do nervo trigémeo, tractomia do
trigémeo e radiocirurgia). Apesar das diversas opc¢cOes de tratamento para a
trigeminalgia, o uso da carbamazepina continua sendo a primeira linha de tratamento

(DAS & SAHA, 2001).

A aplicagdo de anticonvulsivantes no tratamento da nevralgia do trigémeo foi
inicialmente introduzida por Bergouignan em 1942, utilizando a diphenilidantoina sddica.
Ele acreditava que o carater episddico na nevralgia do trigeémeo era similar ao da
epilepsia. Blom foi o primeiro a demonstrar o sucesso da carbamazepina no tratamento
da nevralgia do trigémeo (alegando sucesso em cerca de 90% dos pacientes). A
carbamazepina continua sendo considerada a droga de escolha para o tratamento da
nevralgia do trigémeo tipica. Medicamentos como o clonazepam, lamotrigina e &cido
valproico também tem sido utilizados com sucesso na forma isolada ou associados a
carbamazepina para alivio do quadro doloroso causado pela nevralgia do trigémeo

(COLE, LIU, APFELBAUM, 2005).

Os anticonvulsivantes atuam na dor através de seu efeito anestésico local com
estabilizacdo da membrana neuronal, diminuicdo da transmissao sinaptica e supressao

da atividade espontanea que pode ocorrer no aferente primario e ganglio da raiz dorsal.
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A carbamazepina (Tegretol® 400 a 800 mg/dia ou mais) é a principal droga utilizada no
tratamento de qualquer neuropatia periférica dolorosa. Outros anticonvulsivantes Gteis
incluem fenitoina (Hidantal® 100 a 300 mg/dia), valproato (Depakene® 250 a 1500
mg/dia) e clonazepam (Rivotril® 1 a 6 mg/dia). Essas drogas devem ser utilizadas em
dosagens fracionadas, em horarios predeterminados (OLIVEIRA & GABBAI, 1998).

Os anticonvulsivantes atuam no bloqueio da agéo de canais de sodio, canais de
célcio, receptores NMDA (receptor ionotropico ativado pelo acido glutdmico
(glutamato)). e liberacdo de glutamato (a ativagdo dos receptores de glutamato resulta
da abertura de um canal ibnico ndo seletivo para os cations. Isto permite o fluxo de Na*
e de pequenas quantidade de Ca®* para dentro da célula e de K* para fora da célula) .
Os casos de dor neuropética sdo de dificil manejo. Os anticonvulsivantes podem ser
usados de forma isolada ou associados entre si (desde que os mecanismos de acéo
sejam distintos), ou com antidepressivos (BARROS,2004).

As drogas anticonvulsivantes mais novas possuem alguma propriedade anti
hiperalgica ou anti alodinea em modelos de dor neuropatica, no entanto, existem
diferencas consideraveis na atividade de cada um desses medicamentos (FOX et al,
2003).

Nos pacientes que ndo respondem ou mostram-se intolerantes a carbamazepina,
o baclofen ou o clonazepam podem ser associados a ela. Se ainda assim o resultado
nao for satisfatorio, a monoterapia a base de fenitoina, pimozida ou valproato pode ser
a proxima escolha, sendo que a combinacdo dessas drogas sO pode ser utilizada em
casos refratarios. A dosagem dos medicamentos deve ser aumentada gradualmente
para minimizar os efeitos adversos que diminuem a colaboragdo do paciente em seu

processo terapéutico (GREEN & SELMAN, 1991).
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A amidriptilina e a carbamazepina tém custo mais acessivel quando comparados
ao tramadol e gabapentina, devendo-se entéo ser considerados em pacientes livres de
complicacdes cardiovasculares, hepéticas ou renais (SCRIVANI et.al., 2006).

Existe ainda uma grande necessidade de desenvolvimento de ensaios clinicos
de alta qualidade relativos a eficacia, seguranca e tolerabilidade das diversas drogas
utilizadas no tratamento da nevralgia do trigémeo. S&o também necessarios estudos
adicionais mostrando a melhor combinacgéo entre caracteristicas individuais do paciente
(idade, sexo, duracdo dos sintomas, subtipo clinico) e o melhor tratamento a ser
estabelecido. Aléem disso, a avaliacdo da eficacia de outras drogas € necessaria para o
estabelecimento de futuras opcgOes terapéuticas (ALVES, AZEVEDO & CARVALHO,
2004).

Em 61 pacientes com nevralgia do trigémeo, 68% deles tiveram controle da dor
por periodos de 38 meses, 8% pouco controle e 24% tiveram falha no tratamento
principalmente devido aos efeitos adversos durante o primeiro més, o que impediu a
continuacdo do tratamento. Dilantin e tolseram foram de sucesso no uso combinado
com o tegretol, sendo que o efeito sinérgico desses medicamentos deram uma boa
resposta em pacientes que obtiveram resposta inadequada ao uso do tegretol isolado.
Os efeitos colaterais do tegretol sdo geralmente incébmodos, principalmente no inicio do
tratamento. No entanto, esses efeitos sdo comumente transitorios e regridem em
algumas semanas (EDWARD & DAVIS, 1969).

Em 100 pacientes estudados com nevralgia do trigémeo utilizando baixas doses
de carbamazepina, 72 pacientes obtiveram resposta boa e excelente e 28 pacientes
relataram insucesso no alivio da dor nos primeiros 10 meses. Em periodos extensos de

tempo, 46 pacientes tiveram resultados positivos e falha em 54 pacientes. A adi¢édo de
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dilantin & carbamazepina proporcionaram alivio em alguns dos pacientes que obtiveram
falha na monoterapia com carbamazepina. Os efeitos adversos nas dosagens de 400-
600 mg ou menos de carbamazepina foram, na maioria dos casos, brandos e
transitorios, geralmente cessavam com a continuacdo do uso da droga. Efeitos
adversos mais severos incluindo erupgcdes cutaneas e leucopenias ocorreram em 9
pacientes, nesse caso o tratamento foi interrompido e as lesdes desapareceram. O
experimento mostrou que, considerando suas limitacdes, a carbamazepina é a droga
mais efetiva no tratamento da nevralgia do trigémeo, uma porcentagem significativa
(46%) obteve sucesso com baixas dosagens (100-400 mg) durante um longo tempo
(aproximadamente 60 meses) (LLOYD-SMITH & SACHDEYV, 1969).

Em 54 casos, 75% obtiveram sucesso nos casos da dor facial utilizando
carbamazepina, sendo que o alivio ocorria em um intervalo de aproximadamente 24
horas. Efeitos colaterais de tonteira, mal estar ocorreram em metade dos casos sendo
uma consideracgédo relevante no uso da droga. Nesses casos, os efeitos adversos foram
considerados intoleraveis em 10% dos casos sendo o alivio desses sintomas
geralmente diminuido pela reducdo da dosagem medicamentosa. A maioria das
anormalidades a nivel laboratorial foi transitoria, retomando a normalidade com o uso
continuo da droga. Somente em um caso foi necessario suspensdo do medicamento
devido a anormalidades laboratoriais. Esse estudo mostra que a carbamazepina € uma
droga bastante eficaz no tratamento da nevralgia do trigémeo, provavelmente melhor
que a dilantina, e necessita ainda de uso clinico continuado e investigacdes (STRUMAN
& O’BRIEN, 1969).

O clonazepam pode ser considerado um tratamento de segunda escolha para os

casos de nevralgia do trigémeo, apds insucesso no uso de carbamazepina. Dos vinte e
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cinco pacientes tratados com clonazepam, 40% obtiveram controle completo do quadro
doloroso e outros 23,3% obtiveram uma ajuda significativa com o uso do medicamento
(COURT & KASE, 1976).

No estudo duplo-cego, randomizado, de 45 meses, realizado por Nicol em 1969,
73% dos pacientes tratados com carbamazepina obtiveram respostas boas a
excelentes no quadro de nevralgia do trigémeo. Dois pacientes tiveram seérios efeitos
adversos ao medicamento e muitos outros pacientes tiveram reclamacdes sobre efeitos
colaterais brandos da medicacdo. Dos exames laboratoriais realizados (sistemas
hematopoético, hepatico e renal), nenhuma alteracdo mais séria foi encontrada (NICOL,
1969).

De 40 casos de nevralgia do trigémeo tratados com carbamazepina, dois tercos
dos pacientes obtiveram alivio completo ou satisfatério enquanto medicados. Em 10%
dos casos ocorreram efeitos indesejaveis (reacdes alérgicas ou leucopenia) que
ocorreram nos primeiros dois meses de tratamento e regrediram com a interrupcao da
medicacdo. Uma pequena diminuicdo do indice de células brancas foi observada no
inicio do tratamento, mas em raros casos esse nivel estava abaixo dos padrdes de
normalidade. Neutropenia persistente foi encontrada em 3 casos. Os efeitos alérgicos e
toxicos de anticonvulsivantes devem ser discutidos, e cuidados com o0 uso da
carbamazepina devem ser tomados a fim de se minimizar ou até evitar reacdes
hematolégicas indesejaveis durante o tratamento a base de carbamazepina (JAMES &
KILLIAN, 1969).

O numero de estudos comparativos € muito limitado sendo desta forma
impossivel avaliar tratamentos individuais no sucesso do tratamento de dores

neuropaticas. Esses estudos atuariam como guias no desenvolvimento de estratégias
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em casos individuais, que devem ser baseados nas caracteristicas particulares dos
sinais e sintomas neuropaticos, doencas associadas e historico do tratamento (GREEN
& SELMAN, 1991).

O principal objetivo do tratamento da nevralgia do trigémeo é reduzir o quadro
doloroso e o receio de recorréncia deste quadro. Quando o objetivo ndo € obtido com
medicacdes com indices de efeitos colaterais aceitaveis, o tratamento cirargico deve

entdo ser considerado (COHEN, 2005).

2.3 Consideracdes sobre o clonazepam

O clonazepam é um benzodiazepinico que se liga a receptores diazepinicos do
complexo receptor GABAa. Essa ligacao facilita a penetracdo dos ions de cloreto, o que
tem como consequéncia a hiperpolarizacdo e reducao da excitabilidade neuronal
(TEIXEIRA, 2003).

Esse medicamento tem apresentado sucesso em casos de dores latejantes. A
absorcéo do clonazepam € quase total, quando administrado por via oral, seu nivel de
biodisponibilidade absoluta maior que 90%. O pico de concentracdo do clonazepam é
de 2 a 3 horas apés a ingestdo, sendo que cerca de 82 a 88% do medicamento
permanece ligado a proteinas plasméticas. Cerca de 98% da composicdo é
transformada em metabdlitos e entdo eliminados pela bile e urina. A farmacocinética
deste farmaco é linear e dose dependente (TREMOND- WKATS et al, 2000).

Quanto aos efeitos colaterais, 88% dos pacientes apresentam quadro de
sonoléncia e 80% de desequilibrio. Os efeitos colaterais dependem da dosagem, mas

sao mais comuns em idosos (TREMOND- WKATS et al, 2000).
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Este medicamento é altamente benéfico quando ha indicacdo deste e sua
utilizacdo feita com cautela, principalmente como coadjuvantes em quadros de dor

neuropatica ou outras formas de dor cronica (TEIXEIRA, 2003).

2.4 Consideracoes sobre a carbamazepina

A carbamazepina é um medicamento relacionado quimicamente aos
antidepressivos triciclicos (BUNTON, LAZO & PARKER, 2006). Sua absor¢éo por via
oral é lenta, cerca de 70 a 80% da sua composicao se liga a proteinas plasméticas. A
meia vida deste medicamento € de 12 horas, no entanto, existe uma férmula de
liberacdo controlada que é absorvida de forma mais homogénea e apresenta uma meia

vida mais longa (cerca de 18 a 24 horas) (BUNTON, LAZO & PARKER, 2006).

A carbamazepina é um bloqueador dos canais de sodio das membranas dos neurénios.
Ela é especifica para o estado conformacional dessa proteina que ela adapta logo apos
abrir o seu poro. Assim, a carbamazepina inibe a fung¢éo dos canais mais usados. Como
o influxo de sodio é que inicia a propagacdo do potencial de acdo, os neurbnios que
apresentam a maior frequéncia de disparo (incluindo aqueles que disparam
desreguladamente dando origem as convulsées, mas também outros) reduzem a sua
atividade. Ela age também potencializando a acdo do GABA, um neurotransmissor
fisiologico que inibe a geracdo de potenciais de acdes (BUNTON, LAZO & PARKER,

2006).

A eliminacdo dos metabdlitos da Carbamazepina ocorre principalmente através

da urina, na forma de epdxido (BUNTON, LAZO & PARKER, 2006). Essa droga
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apresenta alta tendéncia a neurotoxicidade, o tratamento deve entdo ser iniciado com
baixas doses com incrementos de 100 a 200 miligramas a cada 2 a 7 dias (SYNDRUP
& JENSEN, 2002).

Este medicamento tem potencial de auto indugdo do sistema enzimatico
responsavel por seu metabolismo, mesmo quando administrado em monoterapia, apos
as primeiras semanas de tratamento ele ja tem sua meia vida diminuida ("steady state")
(BACKONJA, 2002).

O principal responsavel pelo metabolismo da carbamazepina € o citocromo
P4503A4 (CYP3A4), sendo que a associacdo de medicamentos inibidores do CYP3A4
podem aumentar a concentragdo plasmatica de carbamazepina (BUNTON, LAZO &
PARKER, 2006). Os efeitos colaterais conseqientes da administracdo deste
medicamento consistem em visdo embacada, diplopia, sonoléncia, tonteira, nistagma,
ataxia, cefaléia, confusdo mental, ndusea, vbmito e epigastralgia. Reacfes adversas
ligadas ao sistema nervoso central geralmente estdo relacionadas a superdosagem
relativa, sendo importante o monitoramento dos niveis plasmaticos deste farmaco,
principalmente em idosos. Cerca de 5% dos pacientes com mais de 60 anos séo
obrigados a abandonar o tratamento com a carbamazepina devido aos efeitos
colaterais do medicamento. Outro efeito comum € a diminuicdo persistente ou
transitoria da contagem de células da série branca do sangue, mas raramente ha
necessidade de suspensdo do medicamento por esse motivo. Aproximadamente 5 a
10% dos pacientes apresentam manifestacbes cutaneas (RASH), a maioria desses
casos € dose-dependente e a suspensdo ou mesmo a diminuicdo da dosagem do
medicamento revertem esse quadro. Agranulocitose, anemia aplasica e até mesmo

Sindrome de Stevens-Johnson podem aparecer como efeitos adversos, mas em casos
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muito raros (BUNTON, LAZO & PARKER, 2006; JENSEN, 2002) .

A carbamazepina exige rigorosa monitoracdo em pacientes com complicacdes
renais ou hepaticas sendo que, mesmo em pacientes saudaveis, € importante avaliar
periodicamente 0 hemograma e funcionamento renal e hepatico daqueles que fazem

uso constante da carbamazepina (JENSEN, 2002).
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3 OBJETIVOS

Descrever todo o processo de tratamento medicamentoso em oito pacientes
portadores de Nevralgia do trigémeo tipica, utilizando dois protocolos: carbamazepina
de forma isolada e carbamazepina associada ao clonazepam.

Avaliar esses protocolos medicamentosos utilizando como critérios de avaliacao,
o indice de sucesso no tratamento, a dosagem de carbamazepina necesséria para
remissdo da dor e determinacdo dos principais efeitos colaterais obtidos em cada

protocolo de tratamento.
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4 METODOLOGIA

O grupo de estudo deste trabalho consiste em oito pacientes com diagnéstico
clinico de nevralgia do trigémeo tipica ou essencial que procuraram atendimento por
livre consentimento na Clinica de dor do ambulatério Bias Fortes do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catolica de Minas Gerais

Os fatores de exclusdo desse trabalho foram: portadores de alteracfes
patoldgicas sistémicas que contra indiguem o tratamento terapéutico proposto e
pacientes fazendo uso controlado de medicamentos que sofram interacdes quando
associados aos medicamentos prescritos neste estudo.

Os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois grupos. O grupo 1,
submetido ao tratamento com carbamazepina isolada e o grupo 2, ao tratamento
associado de carbamazepina e clonazepam.

Para medir a dor inicial e, posteriormente quantificar a melhora dessa dor, foi
utilizada a escala visual analdgica de dor. A escala visual analogica de dor consiste em
uma escala numerada de 1 a 10, utilizada para medir a intensidade da dor relatada pelo
proprio paciente. Nesta escala, O indicaria a auséncia de dor e 10 a pior dor possivel
gue o paciente possa imaginar. (PRICE et al, 1983)

Na primeira consulta, foram coletados os dados de cada paciente (idade, sexo,
endereco, telefone). Durante anamnese, foi dada énfase a descricdo detalhada da dor,
ao uso de medicamentos controlados e também a possiveis desordens sistémicas.
Como exame complementar, foi pedido hemograma completo no inicio e no decorrer do

tratamento (intervalos de 5 meses) e, em alguns casos, radiografias a fim de se excluir
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guadros dolorosos de origem dentaria.

Ainda na primeira consulta, os pacientes quantificaram a dor inicial através da
escala visual analdgica. Ao final da consulta, foi feita a prescricdo dos medicamentos.

Os dois grupos de pacientes passaram pela mesma forma de controle sendo
avaliados, em intervalos mensais, a intensidade da dor (pela escala visual analdgica),
assim como possiveis efeitos colaterais advindos da medicagéao utilizada.

Os reajustes foram feitos através do aumento da dosagem somente da
carbamazepina, em ambos 0s grupos, até que se obtinha um valor de 0 a 1 relatado
pelo paciente segundo a escala visual analégica. Apés atingir esse valor desejavel na
escala visual analdgica, a dosagem foi mantida e esses pacientes se submeteram a um
controle da medicagcdo e proservacdo em intervalos mensais, realizado pelo préprio
servico da clinica de dor do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais.

A dosagem inicial de medicamento constituiu em 400 mg diarios de
carbamazepina (200 mg a cada 12 horas) em ambos os grupos de estudo. O
clonazepam (1mg diario) & noite foi associado a carbamazepina na prescricdo dos
pacientes do grupo que utilizou a carbamazepina de forma associada. Quanto aos
acompanhamentos mensais, aos pacientes que relatavam valor superior a 1 na Escala
visual analdgica, foi feito um acréscimo de 200 mg de carbamazepina apds o primeiro
més de tratamento, ja nos subseqglientes retornos mensais, 0s acréscimos passaram
para 100 mg.

A dosagem limite de carbamazepina que poderia ser prescrita para os pacientes
€ de 1200 mg diarios, sendo que 0s pacientes que atingissem essa dosagem limite sem

relatar indice inferior ou igual a 1 na escala visual analdgica seriam encaminhados para
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outros servicos na Clinica de dor do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais e submetidos a tratamentos alternativos para o quadro de Nevralgia do
trigémeo.

O critério utilizado para avaliar o sucesso no tratamento foi entdo a obtencdo de
um indice de dor igual ou inferior a 1 relatado pelo paciente na escala visual analégica ,
contanto que a dosagem n&o ultrapassasse a dosagem limite (1200 mg diarios) de
Carbamazepina. Seria considerado insucesso, 0 tratamento em que o paciente tenha
alcancado a dosagem limite de carbamazepina (1200 mg diarios) sem obtencédo de
valores iguais ou inferiores a 1 na escala visual analogica de dor e também aqueles
pacientes incapazes de dar continuidade ao tratamento devido aos efeitos colaterais
das medicacdes empregadas neste estudo.

Os dados obtidos durante todo o procedimento foram estudados e descritos para

apresentacao dos resultados e concluséo do estudo.
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5 RESULTADOS

Dos oito pacientes estudados, quatro apresentaram dor no lado direito (trés do
grupo dois; um do grupo 1) e 4 no lado esquerdo (um do grupo 2; trés do grupo 1);
cinco apresentaram dor na regido do ramo mandibular (trés do grupo 2; dois do grupo
1) e trés no ramo maxilar (um do grupo 2; dois do grupo 1), nenhum dos pacientes
avaliados apresentou dor na regido de ramo oftalmico; Todos o0s oito pacientes
avaliados apresentaram a intensidade maxima de dor antes do inicio do tratamento. A

idade dos pacientes variou entre 49 e 86 anos (QUADRO 1).

DADOS DOS PACIENTES CARACTERISTICAS DA DOR

PACIENTES SEXO IDADE* LADO EVA* RAMO
paciente 1 MASCULINO 73 direito 10 mandibular
paciente 2 FEMININO 72 esquerdo 10 mandibular

paciente 3 MASCULINO 49 direito 10 maxilar
paciente 4 MASCULINO 64 direito 10 mandibular

paciente 5 FEMININO 78 esquerdo 10 maxilar
paciente 6 FEMININO 55 esquerdo 10 mandibular

paciente 7 MASCULINO 86 direito 10 maxilar
paciente 8 FEMININO 55 esquerdo 10 mandibular

QUADRO 1: Dados dos pacientes e caracteristicas da  dor
*EVA: dor relatada pelos pacientes antes do inicio do tratamento, utilizando a escala visual analégica
*IDADE EM ANOS

Ainda na consulta inicial, constatou-se que dos oito pacientes avaliados, quatro
apresentaram ponto de gatilho intrabucal e trés relataram ter sido submetidos a
exodontias desnecessarias como forma de tratamento do quadro doloroso, sem alivio
da dor.

Apés o primeiro més de tratamento, todos apresentaram diminuicdo da

intensidade de dor, que variou de 3 a 8 pontos reduzidos na escala visual analdgica no
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grupo 2, e de 2 a 7 pontos no grupo 1. Com dois meses de tratamento, cinco dos oito
pacientes avaliados obtiveram valor 0 na escala visual analégica com uma dosagem de
600 mg de carbamazepina diarios (trés do grupo 2; dois do grupo 1). Dos pacientes que
ndo obtiveram remissédo da dor, um paciente do grupo 2 relatou valor 5 na escala visual
analdgica e dois pacientes do grupo 1 obtiveram reducao significativa da intensidade da
dor (valor de 3 e 2 na escala visual analogica). No terceiro més de tratamento, com a
dosagem de 700 mg diarios, um paciente do grupo 2 relatou diminuicdo de 1 ponto na
escala visual analégica e no grupo 1, um paciente obteve valor 0 na escala visual
analdgica, e um paciente manteve o valor de 3 na escala visual analdgica. No quarto
més de tratamento, um paciente do grupo 2 relatou reducdo de 2 pontos na escala
visual analégica (relatando valor de 2 pontos nesta escala) e um paciente do grupo 1
atingiu valor 0 na escala visual analdgica. No quinto més, com dosagem de 900 mg, um

paciente do grupo 2 relatou estar livre de dor (TABELA 1).

TABELA 1: valores da dosagem medicamentosa e quanti  ficacdo da dor a cada
més de tratamento

Pacientes MES 1 MES 2 MES 3 MES 4 MES 5
CBZ|CLZ|VAS|CBZ|CILZ|[VAS|CBZ|CLZ|VAS|CBZ|CLZ|VAS|CBZ|CLZ|VAS
1 400 | 1 2 [600| 1 0 [600| 1 0 [600| 1 0 [600| 1 0
2 400 | 1 7 | 600 1 5 |700( 1 4 1800 1 2 1900 | 1 0
3 400 | 1 3 |600( 1 0 |600( 1 0 |600( 1 0 |600( 1 0
4 400 1 3 [600| 1 0 [600| 1 0 [600| 1 0 [600| 1 0
5 400 O 8 [600| O 3 [700| O 3 [800| O 0O [800| O 0
6 400 O 4 |600( O 2 |700( O 0O |700( O 0O |700( O 0
7 400 O 5 |600(| O 0O |600( O 0O |600( O 0O |600( O 0
8 400 O 3 [600] O 0 [600] O 0 [600] O 0 [600] O 0

CBZ: DOSAGEM EM mg DE CARBAMAZEPINA; CLZ: DOSAGEM EM mg DE CLONAPEPAM; VAS: VALOR
RELATADO PELO PACIENTE, SEGUNDO A ESCALA VISUAL ANA LOGICA NOS RETORNOS MENSAIS.

Quanto aos efeitos colaterais indesejaveis, um paciente do grupo 2 relatou sentir

tonteira no quarto més de tratamento, utilizando 800mg de carbamazepina diarios
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associado a 1 mg de clonazepam) que diminuiu no quinto més, utilizando 900 mg
carbamazepina diarios e a mesma dosagem de clonazepam). Ja no grupo fazendo uso
de carbamazepina de forma isolada, um paciente também relatou sentir tonteira no
terceiro més de tratamento, com 700 mg diarios de carbamazepina, e desaparecendo
no quarto més de tratamento, com 800 mg diarios.

No grupo que fez uso da carbamazepina associada ao clonazepam, um dos
pacientes, que obteve sucesso no quinto més (dosagem de 900 mg diarios de
carbamazepina e 1 mg de clonazepam), relatou ja ter sido submetido a tratamento com
carbamazepina isolada a mais de um ano com reducdo do quadro doloroso, mas sem
remissao total da dor. Relata ter abandonado o tratamento a base de carbamazepina
isolada por ter sentido tonteira intensa, que o atrapalhava de realizar as atividades
diarias, devido a alta dosagem de carbamazepina, que chegou a atingir 1200 mg
diarios.

Quanto a avaliagdo do hemograma solicitado a todos os pacientes estudados,
realizado no inicio e apos cinco meses de tratamento, nenhuma alteragéo significativa

foi encontrada.
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6 DISCUSSAO

O atendimento dos pacientes relatados no presente estudo foi realizado em um
centro de dor, onde meédicos, dentistas, fisioterapeutas, fonoaudiologos e psicologos
trabalham juntos no combate a dor. Essa disponibilidade foi de grande utilidade no
tratamento dos pacientes portadores de nevralgia do trigémeo, uma vez que, a dor
causada por esse disturbio vem acompanhada de grande prejuizo no bem estar dos
pacientes. Essa forma interdisciplinar de tratamento da dor é também defendida por
GUSMAN et al (1997), que defendem o manuseio interdisciplinar da dor, dando como
exemplo a clinica de dor, onde especialistas podem tratar em conjunto os problemas
especificos da dor através de intervencdes farmacoldgicas, sensoriais e psicoldgicas.

No presente estudo, 3 pacientes submeteram-se a exodontias como forma de
alivio do quadro doloroso sem sucesso. E importante que o cirurgido dentista seja
instruido a fazer o diagnostico das neuropatias, principalmente envolvendo o nervo
trigémeo, pois os sintomas podem assemelhar-se bastante as dores de origem
odontogénica. Tal aspecto foi também salientado por SARLANI et al (2005), que afirma
sobre a importancia do diagnéstico diferencial da nevralgia do trigémeo a fim de se
evitar tentativas falhas de tratar esse quadro com procedimentos dentais irreversiveis.

Todos os pacientes avaliados no presente estudo apresentavam quadro tipico de
nevralgia do trigémeo. A descricdo da dor como “choque” de intensidade 10 na escala
visual analogica e o carater paroxistico foram dados relatados por todos eles. Tais
caracteristicas foram também relatadas na descricdo da nevralgia do trigémeo, feitas
por DELZEL JR. & GRELLE (1999), assim como NURMIKO & ELDRIDGE (2001).

Os pacientes foram divididos em dois grupos, um deles fez uso da monoterapia a
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base de carbamazepina e o outro, da associacdo da carbamazepina ao clonazepam
sendo que os dois grupos obtiveram sucesso no tratamento. Ambos protocolos foram
considerados validos nos estudos feitos por BARROS (2004), DAS & SAHA (2001),
COLE, LIU, APFELBAUM (2005), GREEN & SELMAN (1991).

ALVES, AZEVEDO, CARVALHO (2004); DAS & SAHA (2001); GREEN &
SELMAN (1991), dentre outros autores, descrevem a grande eficacia da
carbamazepina no manejo da nevralgia do trigémeo tipica. No presente estudo, todos
0s pacientes fizeram uso de carbamazepina (de forma isolada ou associada ao
clonazepam) e esta mostrou-se eficaz em todos os casos. O acesso ao medicamento é
um fator de grande importancia a ser considerado, pois muitos dos pacientes néo
tinham condigdes financeiras de arcar com tratamentos de alto custo. A carbamazepina
€ um medicamento bastante acessivel a populacdo, sendo que tal observacdo foi
também relatada por SCRIVANI et al (2006).

BUNTON, LAZO & PARKER, 2006, assim como JENSEN (2002) enfatizam a
importancia do monitoramento de pacientes que fazem uso da carbamazepina, uma vez
gue efeitos colaterais indesejaveis podem aparecer com 0O uso continuo desse
medicamento. Dos pacientes avaliados no presente estudo, somente dois
apresentaram desconforto com o uso do medicamento, sendo que a tonteira relatada
por eles cessou no decorrer do tratamento. Desordens hematologicas consideraveis
nao foram detectadas nos hemogramas periddicos que foram solicitados aos pacientes.
No entanto, é importante que sempre seja feito monitoramento dos pacientes que
fazem uso constante de carbamazepina, pois complicacbes de salde importantes
podem acontecer durante o uso continuo desta.

BACKONJA (2002) descreve sobre o potencial de auto inducdo do sistema
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enzimatico responséavel pelo metabolismo da carbamazepina. Devido a essa diminuigdo
da meia vida do medicamento com o tempo de uso da droga, mesmo com o alivio do
guadro doloroso, os pacientes do presente estudo continuardo a ser avaliados pela
equipe de dor do Hospital das Clinicas da UFMG, em intervalos mensais, para que
sejam feitas alteracbes nas dosagens de carbamazepina quando necessario
(reincidéncia do quadro doloroso).

Segundo COURT & CASE (1976), o clonazepam pode ser considerado um
tratamento de segunda escolha para os casos de nevralgia do trigémeo, apés
insucesso no uso de carbamazepina. GREEN & SELMAN (1991),DAS & SAHA (2001),
assim como BARROS (2004), defendem a associacdo do clonazepam a carbamazepina
nos casos de insucesso do tratamento com a carbamazepina isolada. Dos pacientes
tratados no presente estudo associando a carbamazepina ao clonazepam, um dos
pacientes que obteve remissdo do quadro doloroso relatou ja ter sido submetido a
tratamento com carbamazepina de forma isolada anteriormente com reducao do quadro
doloroso, mas sem remisséo total da dor. Relatou ter abandonado o tratamento por ter
sentido tonteira intensa, que o atrapalhava na realizacdo as atividades diarias,
justificada pela alta dosagem diaria de carbamazepina que chegou a utilizar (1200mg).
Neste caso, a associacdo do clonazepam no tratamento com a carbamazepina foi muito
importante na remissdo da dor, uma vez que esta associacdo permitiu que o paciente
obtivesse alivio da dor com uma dosagem menor de carbamazepina e consequente
menor intensidade dos efeitos colaterais causados pela alta dosagem desta.

Muitos estudos defendem ambos os protocolos medicamentosos usados. Os
resultados observados no presente estudo comprovam o0 sucesso de ambos

tratamentos, mas considerando que a principal vantagem da terapia associada de
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carbamazepina e clonazepam observada foi o alivio da dor em caso de insucesso no
tratamento com a terapia isolada de carbamazepina. Por isso, talvez seja mais prudente
utilizar como primeira escolha o tratamento com a carbamazepina isolada, sendo a
terapia associada de carbamazepina e clonazepam sempre considerada naqueles
casos de insucesso da monoterapia.

E importante a elaboracdo de estudos comparativos randomizados para que se
avalie se o tratamento associado de carbamazepina e clonazepam traz ou ndo maiores

beneficios, quando comparado ao tratamento com a carbamazepina isolada.
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7 CONCLUSAO

Ambos os protocolos de tratamento utilizados nesse trabalho (carbamazepina
isolada e carbamazepina associada ao clonazepam) mostraram-se eficazes no

tratamento da nevralgia do trigémeo tipica.

Todos os pacientes obtiveram valores iguais ou inferiores a 1 na escala visual
analdgica dentro da dosagem diaria limite de carbamazepina.

O unico efeito colateral observado nos dois protocolos foi tonteira, sendo que

esse efeito desapareceu no decorrer do tratamento.
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Baixar livros de Matematica
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Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

