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RESUMO

A dor € uma caracteristica muito relacionada com a Disfungdo Temporomandibular
(DTM), afeta a qualidade de vida dos pacientes e é o principal motivo de procura por
atendimento nos consultorios odontolégicos. A DTM dolorosa pode ter origem nos
musculos da mastigacdo e/ou da articulacdo temporomandibular (ATM). O
tratamento desta condicdo deve ser multidisciplinar e conservador e um dos
primeiros tratamentos de escolha é a farmacoterapia. Este trabalho tem por objetivo
revisar a literatura sobre o uso da farmacoterapia sistémica no tratamento de
pacientes com DTM dolorosa. A busca foi realizada nas trés principais bases de
dados da area da saude: Pubmed (incluindo medline), LILACS e LIVIVO. Foram
pesquisados o0 mecanismo de acdo, indicagbes, contraindicacbes, marcas
comerciais, reacdes adversas, interacdes medicamentosas e a eficacia das diversas
classes medicamentosas que sao utilizadas no tratamento da DTM dolorosa. Esta
revisdo obteve como resultado que a farmacoterapia pode proporcionar alivio e
conforto ao paciente no tratamento da dor de origem articular ou muscular. Os
agentes farmacologicos mais utilizados para DTM dolorosa sdo anti-inflamatorios
nao esteroidais (AINES), corticosteroides, antidepressivos e relaxantes musculares.
Alguns menos utilizados sdo os opioides, gabapentinéides e os benzodiazepinicos.
Nos casos de dores agudas, as medicacdes mais utilizadas sao os analgésicos,
corticosteroides e AINEs. Os AINEs e os relaxantes musculares podem ser
utilizados tanto para dor aguda quanto para dor crénica, bem como os analgésicos
opioides, porém o seu uso deve ser evitado em condi¢cdes cronicas devido a
possibilidade de dependéncia e tolerancia. JA os antidepressivos triciclicos séo
indicados apenas para as condicbes dolorosas cronicas. Os anticonvulsivos
(gabapentina e pregabalina) séo alternativas para os pacientes que ndo respondem
bem aos antidepressivos triciclicos. Conclui-se que diferentes classes
farmacolégicas sdo eficazes na reducéo da dor proveniente da DTM dolorosa, no
entanto, muitos deles sdo de uso off-label. Ademais, ainda ndo h4 um consenso em
relacéo a posologia frente a esta condicdo. Portanto, necessita-se de mais estudos
clinicos bem delineados comparando as diferentes medica¢cbes para o manejo de

pacientes com DTM dolorosa.

Palavras-chave: dor orofacial; disfungcéo temporomandibular; farmacoterapia.



ABSTRACT

Pain is a characteristic closely related to Temporomandibular Disorders (TMD),
affects the quality of life of patients, and is the main reason for seeking care in dental
offices. Painful TMD may originate in the muscles of mastication and/or the
temporomandibular joint (TMJ). The treatment of this condition must be
multidisciplinary and conservative and one of the first treatments of choice is
pharmacotherapy. This study aims to review the literature on the use of systemic
pharmacotherapy in the treatment of patients with painful TMD. The search was
performed in the three main healthcare databases: Pubmed (including medline),
LILACS and LIVIVO. The mechanism of action, indications, contraindications,
trademarks, adverse reactions, drug interactions and the effectiveness of the
different drug classes that are used in the treatment of painful TMD were
investigated. This review found that pharmacotherapy can provide relief and comfort
to the patient in the treatment of pain of joint or muscular origin. The most used
pharmacological agents for painful TMD are non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), corticosteroids, antidepressants, and muscle relaxants. Some less used
are opioids, gabapentinoids and benzodiazepines. In cases of acute pain, the most
used medications are analgesics, corticosteroids and NSAIDs. NSAIDs and muscle
relaxants can be used for both acute and chronic pain, as well as opioid analgesics,
but their use should be avoided in chronic conditions due to the possibility of
dependence and tolerance. Tricyclic antidepressants are indicated only for chronic
painful conditions. Anticonvulsants (gabapentin and pregabalin) are alternatives for
patients who do not respond well to tricyclic antidepressants. It is concluded that
different pharmacological classes are effective in reducing pain from painful TMD,
however, many of them are for off-label use. Furthermore, there is still no consensus
regarding the dosage for this condition. Therefore, more well-designed clinical
studies are needed comparing different medications for the management of patients
with painful TMD.

Key Words: orofacial pain; temporomandibular disorder; pharmacotherapy.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

FACSETE Faculdade Sete Lagoas

ATM Articulagdo Temporomandibular
DTM Disfuncdo Temporomandibular
OMS Organizacao Mundial da Saude
EAV Escala Analdgica Visual
PGIC Escala de Percepc¢éo Global de Mudanca
CGRP Peptideo relacionado ao gene da calcitonina
SP Substéncia P
CVM Contragao voluntaria maxima
SNA Sistema nervoso autbnomo
SNC Sistema nervoso central
Do inglés
RDC/TMD Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders
DC/TMD Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders
TMD Temporomandibular Disorders
AAOP American Academy of Orofacial Pain
SPSS Statistical Package for Social Sciences
NIRS Near Infrared Spectroscopy
PSQI Pittsburgh sleep quality index
PVAQ Pain vigilance and awareness questionnaire

PCS Pain Catastrophizing Scale



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Resultados das principais classes farmacolégicas utilizadas para
disfuncéo temporomandibular

[0 (0] (0] {0 1T VENUT T TR TR 52



SUMARIO

1. INTRODUGAO ..ottt ettt et te et e e eaennanas 05
2. METODOLOGIA ....eeeeeeeeieeeeteeeeeeeeeeeeeesaeeaeaeaeaeaeasasseaassasssssssssssssssssssssnssssnsssssnnnnnns 06
3. REVISAO DE LITERATURA . .....ooiit ittt ettt st 07
3.1 DISFUNCOES TEMPOROMANDIBULARES.......c.covieeteeteeeeeeeeeeeeeese e, 07
1 0 I A @ T =1 | (o J PP TP PP UPPUPPPPPPPPP 07
N O o (V7 1 (= o o3 - WU 07
G300 I 38 =1 (o] (oo | - USRS 07
3.1.4 ClaSSIfICAGAD. ... .ttt ettt e e e e e e e e e e e e 08
3.1.5 SINAIS € SINTOMAS......cciiiiiiiiieiiiiiiit s e e e e et e et e e e e e e e e e e e eeeeeeeees 08
K G I =T [ o1 1o o J PR TOPPRPTOPPPRR 09
TN A I = 1= 0 1= o (o JR ST 10
3.2 FARMACOTERAPIA NA DTM DOLOROSA......co oottt 10
3.2. 1 ANAIGESICO....cceeeeeiiieee et aaaaaaes 11
3.2.1.1 Analgésicos primarios simples (NA0 NArcOtiCOS) ......cccceeiveeeireeeeeiieeeeeeeiiiiiiinens 13
3.2.1.2 Analgésicos primarios narcoticos (OpPIOIdeS)..........ceuvvvrvvvriiiiiiieeeeeeeeeeeeaiiiinnns 14
3.2.2 Anti-inflamatdrio N80 esteroidal............cvviiiieeeeiiii i 20
3.2.3 Anti-inflamatorio esteroidal (COrticOSteroides)........oouiurrriiiariiiiiiiieeee e 24
3.2.4 Relaxantes MUSCUIAIES.........coovviiiieeiiiiiiiiisaie e e e e e e e e e e e e e e s e e e eeeeaennnes 27
3.2.5 ANUAEPIESSIVOS. ....ceeiiiiiieeiiee ettt ettt e e e e e et e e e e e e e e bbb eb e e e e 33
3.2.6 ANLICONVUISIVANTES. .. .evviiiiiiiiiiiee ettt et e e e e e e e e e e e s s ee s ennnes 41
I = 1T g V4o o | = V.4=T o 11 o]0 1S S 48
4. RESULTADOS .. 52
5. DISCUSSAD ......cuiiiieiiietete ettt s ettt ss et 57
B. CONCLUSAO ..ottt 62

REFERENCIAS ..o e ettt 63



1. INTRODUCAO

A Disfuncdo Temporomandibular (DTM) é um termo coletivo usado para uma
série de problemas clinicos que envolvem os musculos mastigatérios, a articulagao
temporomandibular (ATM) e suas estruturas associadas (LEEUW; KLASSER, 2018).
Elas ocupam o segundo lugar dentro do ranking das dores orofaciais, perdendo
apenas para as dores de origem odontogénica (BITINIENE et al., 2018). No entanto,
sdo as causas mais comuns de dores cronicas na regiao orofacial (LIST & JENSEN,
2017), contribuindo para a diminuicdo da qualidade de vida dos pacientes e para o
aumento da procura por servicos de saude (BITINIENE et al., 2018). No Brasil,
estima-se que 40 a 50% dos adultos apresentam pelo menos um sinal ou um
sintoma de DTM, sendo que deste total, 10 a 25% apresentam dor associada
(GONCALVES et al., 2010).

As DTMs apresentam etiologia multifatorial e podem ser classificadas em dois
grandes grupos as DTMs articulares ou musculares, sendo que as articulares
afetam a ATM e as musculares os musculos da mastigacdo. Os principais sinais e
sintomas sao dores musculares e/ou articulares que pioram com a funcao, também
pode ocorrer limitacdo dos movimentos mandibulares, ruidos articulares e
problemas otologicos (LEEUW, 2014; CORRADINI, 2019). Ademais, dores de
cabeca e distarbios do sono podem aparecer concomitantemente. Embora a maioria
dos pacientes lide bem com os sintomas, existem alguns casos em que a DTM se
torna crbnica, ou seja, esta presente ha mais de 3 meses. Assim como em muitas
condicdes musculoesqueléticas, a capacidade de lidar com a dor varia entre 0s
individuos e pode haver episodios de exacerbacdo aguda na DTM cronica
(FERNANDES et al., 2012; FURQUIM et al., 2015; CLARA STALNACKE et al.,
2020).

O tratamento € direcionado para reduzir a dor e melhorar a fungdo. A
literatura descreve diversas modalidades terapéuticas para o tratamento das DTMs
dolorosas. Dentre elas, esta a prescricdo farmacoldgica que tem sido utilizada ha
muitos anos. Os agentes farmacologicos mais eficazes para o tratamento da DTM
incluem analgésicos, anti-inflamatorios nao esteroidais (AINES), opioides,
corticosteroides, relaxantes musculares, antidepressivos, anticonvulsivantes e
benzodiazepinicos (OUANOUNOU et al., 2017). Diante do exposto, o objetivo desse

trabalho € realizar uma revisdo de literatura sobre as principais medicacdes



sistémicas utilizadas no tratamento de pacientes com DTM dolorosa contemplando
0 mecanismo de acdao, indica¢des, contraindicacbes, marcas comerciais, potenciais

reacOes adversas, interagcbes medicamentosas e eficacia.

2. METODOLOGIA

O levantamento bibliogréfico foi realizado nas trés principais bases de dados da
saude — Pubmed (incluindo medline), LILACS e LIVIVO. Foi elaborada uma chave
de busca com as seguintes palavras-chave e/ou descritores MeSh e Decs:
"disfuncdo temporomandibular®, “DTM”, “intervencdes farmacoldgicas”, “agentes
farmacoldgicos”, “tratamento farmacoldgico”, “terapia farmacoldgica”, “administracéo
oral” e seus correspondentes em inglés e espanhol.

Foram incluidos artigos, livros e e-books publicados em inglés, portugués ou
espanhol que investigaram os tratamentos farmacoldgicos orais nas DTMs
dolorosas do tipo muscular ou articular. Foram excluidos os artigos que néo
permitiram 0 acesso ao texto completo e o0s repetidos por sobreposicdo das
palavras-chave. Dos textos completos obtidos, foram excluidos aqueles referentes a
relatos de casos, série de casos, cartas ao editor e textos que ndo estavam

relacionados diretamente ao tema.



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 DISFUNCAO TEMPOROMANDIBULAR

3.1.1 CONCEITO

A Academia Americana de Dor Orofacial (AAOP) define as DTMs como um
conjunto de disturbios que envolvem os musculos mastigatorios, a articulacdo
temporomandibular (ATM) e suas estruturas associadas (LEEUW; KLASSER,
2018). A DTM é a causa mais comum de dor crbnica na regido orofacial (LIST &
JENSEN, 2017) e esta altamente associada a perda da qualidade de vida fazendo
com que aumente a utilizacdo dos servicos de saude e 0s custos sociais
correlacionados (BITINIENE et al., 2018).

3.1.2 PREVALENCIA

A prevaléncia de DTM varia de 5 a 12 % na populacdo em geral, e deste total
aproximadamente 65% experimentam dor associada (SCHIFFMAN et al., 2014;
OZDEMIR-KARATAS et al.,, 2013). Um estudo relatou que a prevaléncia de
sintomas de DTM foi maior na populacdo com dor crénica em comparagdo com a
populacdo em geral (CLARA STALNACKE et al., 2020). Nota-se uma maior
prevaléncia em adultos jovem (POW EH et al, 2001), porém criancas e
adolescentes também podem apresentar a condicdo (da SILVA et al.,, 2020;
BERTOLI et al., 2018). Em relacdo ao género foi observada uma prevaléncia duas
vezes maior no sexo feminino quando comparado ao masculino (BUENO et al.,
2018).

3.1.3 ETIOLOGIA
As DTMs possuem etiologia multifatorial, sendo assim a identificagdo dos fatores

de risco é primordial a fim de entender o papel das diversas variaveis na etiologia e

manejo destas condi¢des. Alguns fatores como género, habitos parafuncionais,



fatores psicossociais, qualidade do sono e genética sdo algumas variaveis
potenciais no aumento da incidéncia de DTM (MCNEILL, 1997; MELIS & DI GIOSIA,
2016; HYUNGKIL, 2021).

3.1.4 CLASSIFICACAO

As DTMs podem ser divididas em muscular, articular ou mista, de acordo com
sua origem. As DTMs musculares acometem os musculos da mastigacdo, as DTMs
articulares a ATM e as DTMs mistas envolvem disfuncées musculares e articulares.
Outro modo de classificar as DTMs € através da sintomatologia, sendo divididas em
dolorosas, que apresentam queixas algicas, e as ndo dolorosas, sem queixas
algicas (SCHIFFMAN et al., 2014).

De acordo com Schiffman et al., 2014, o grupo das DTMs articulares
contemplam as dores articulares, como artrite e artralgia, alteracbes no
funcionamento do complexo disco-condilo (deslocamentos do disco com ou sem
reducéo), desordens de limitacdo de hipomobilidade (adesédo, anquilose/aderéncia),
desordens de hipermobilidade (subluxacdo), doencas articulares degenerativas
(osteoartrose), neoplasias e fraturas. Enquanto as DTMs musculares contemplam a
mialgia local, dor miofascial e dor miosfacial referida, tendinite, miosite e os
espasmos.

A DTM muscular do tipo dor miosfascial estd frequentemente associada a
nodulos palpaveis, hiper irritaveis e hipersensiveis em uma banda tensa de fibras
musculares, conhecido por ponto gatilho (PG) (ZHUANG, TAN, HUANG, 2014). O
PG é doloroso a compressdo e pode originar as caracteristicas de dor referida,
sensibilidade referida, disfuncdo motora e fenbmenos autonémicos (MONEY, 2017;
TRAVELL & SIMONS, 1999). Um PG ativo tem dor espontanea ou dor em resposta
a movimento, estiramento ou compressao, enquanto um PG latente € dolorido ou

desconfortavel em resposta a compressao apenas (HONG, 2006; KUAN, 2009).
3.1.5 SINAIS E SINTOMAS
A sintomatologia mais frequente em pacientes com DTM é a dor muscular e/ou

articular seguido de limitagdo dos movimentos mandibulares, sons articulares, como

estalos, estalidos e crepitacdo e sintomas otolégicos, como plenitude auricular,



zumbido e otalgia (BEAUMONT et al., 2020). Além disso, pode estar associada a
presenca de comorbidades como cefaleia, cervicalgias e distarbios do sono
(SPECIALI & DACH, 2015; KOTIRANTA et al., 2019).

3.1.6 DIAGNOSTICO

O diagnéstico das DTMs é baseado na historia clinica completa, por meio da
anamnese juntamente com o0 exame fisico minucioso (HARRISON; THORP;
RITZLINE, 2014). Assim, durante a anamnese deve-se investigar as queixas
principais, inicio dos sintomas, relagcdo com algum evento como traumatismo ou
stress e presenga de habitos parafuncionais. O paciente deve localizar a dor e ser
questionado sobre a existéncia de limitacdo nos movimentos mandibulares, assim
como de ruidos articulares. A dor deve ser caracterizada quanto a localizagao,
intensidade, fatores de alivio e/ou agravamento e sintomas associados (DE ROSSI
et al., 2014). No exame fisico para avalia-se as ATMs, musculos da mastigacao e
estruturas associadas através da inspecéo e palpacao, para identificar e classificar o
tipo de DTM (muscular, articular ou mista) (HARRISON; THORP; RITZLINE, 2014).
A palpacao muscular deve ser bilateral e com objetivo de identificar zonas rigidas,
pontos-gatilho e aumento de volume (MOLINARI et al., 2007).

Buscando padronizar o diagnostico e a classificacdo das DTMs, algumas
ferramentas internacionais foram criadas. O mais antigo critério diagnostico
conhecido € o Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders -
Critérios Diagnosticos para Pesquisa em DTM (RDC/TMD) (DWORKIN &
LERESCHE, 1992). O principal objetivo desse sistema de classificacdo foi
padronizar o diagndstico dos diferentes subtipos de DTM nos diferentes centros de
pesquisa. O diagndstico das DTMs foi dividido em dois eixos. O eixo | corresponde a
avaliacdo fisica dos pacientes e o eixo Il corresponde a avaliacdo psicossociais.
Esta ferramenta utiliza o exame clinico, envolvendo a palpacao digital, além de
exames de imagem como tomografias computadorizadas e ressonancia magnética
(RM), quando necessario. Em 2014, foi publicada a verséo atualizada do RDC/TMD,
denominada de Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders — Critério
Diagnostico para DTM (DC/TMD) o qual é adequado para pesquisadores, mas
também para clinicos, ja que é um instrumento validado que permite o diagnéstico

de pacientes com DTM com qualquer nivel de complexidade. Nessa Ultima



atualizacdo foi dado uma importancia maior para o Eixo Il, que corresponde aos
aspectos psicossociais (SCHIFFMAN et al., 2014).

Os exames de imagem da ATM podem ser necessarios de forma complementar
ao exame clinico quando houver agravamento dos sintomas, auséncia de resposta
ao tratamento, historia de trauma, alteracéao da amplitude dos movimentos, suspeita
de infeccdo, doenca sistémica ou planejamento cirdrgico (HUNTER;
KALATHINGAL, 2013).

3.1.7 TRATAMENTO

O tratamento da DTM visa controlar a dor, recuperar a fungdo do sistema
estomatognatico, diminuir cargas que perpetuam o problema, bem como reeducar e
orientar o paciente sobre como agir diante desta disfuncdo (CARRARA et al., 2010;
MARTINS et al., 2016). E importante priorizar um tratamento reversivel e
conservador, portanto, com métodos ndo cirargicos (PETERSON et al., 2000; GRAY
& DAVIES, 2001; PRAMOD et al., 2011).

A literatura apresenta uma diversidade de modalidades terapéuticas
conservadoras para o controle e tratamento das DTMs, dentre eles estdo a
educacdo do paciente por meio de orientacbes e autocuidado, farmacoterapia,
terapia cognitivo-comportamental, agulhamento Umido e seco, dispositivos
interoclusais, laserterapia, fisioterapia e a terapia fonoaudiolégica (OZ et al., 2010;
BRASLAVSKY & RUBIN, 2011; HARA et al., 2013; KOKMAZ & SAYDAM, 2014;
CAVALCANTI et al., 2016; CELAKIL et al., 2017). Como modalidades minimamente
invasivas pode-se citar as infiltragcdes intra-articulares, como a viscossuplementacao
ou a infiltracdo de corticéide, bem como a artrocentese, além disso ha também as
modalidades invasivas, como a discopexia, artroplastias e cirurgia de substituicdo
total da ATM (TORUL; CEZAIRLI; KAHVECI, 2021; GOIATO et al., 2016; COOPER,
2012; VANDEWEERD et al., 2015).

A prescrigdo farmacologica € uma modalidade de tratamento ndo invasiva e tem
sido utilizada ha muitos anos. Os agentes farmacoldgicos mais eficazes para o
tratamento das DTMs incluem analgésicos, anti-inflamatorios ndo esteroidais
(AINEs), opioides, corticosteroides, ansioliticos, relaxantes musculares,
antidepressivos, anticonvulsivantes e benzodiazepinicos (OUANOUNOU et al.,
2017).
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3.2 FARMACOTERAPIA NA DTM DOLOROSA

A terapia farmacolégica no controle das DTMs dolorosas € amplamente
utilizada e geralmente € o tratamento de primeira escolha, cujo objetivo ndo €
curativo, mas sim aliviar o desconforto provocada pela disfuncdo (HERSH et al.,
2008; DIONNE, 1997). E considerada uma terapia de primeira escolha por ser
conservadora frente a terapias invasivas para DTM que ndo sdo cientificamente
comprovadas como eficazes (HERSH et al., 2008). Uma ampla gama de agentes
farmacoterapéuticos séo utilizados no tratamento das DTMs dolorosas e incluem
analgésicos, AINEs, opioides, corticosteroides, ansioliticos, relaxantes musculares,
antidepressivos, anticonvulsivantes e benzodiazepinicos (DIONNE, 1997,
DIMITROULIS, 1998; BORODIC, 2002; SONG et al., 2007; HERSH et al., 2008). O
especialista em dor orofacial deve tratar de maneira personalizada cada caso
respeitando a especificidade e comorbidades de cada paciente. Na presenca de
condicdes sistémicas como artrite reumatoide, fibromialgia, IUpus, artrite cronica
infantil e artrite psoridtica é necessario o controle farmacolégico da doenca
sistémica pelo médico responsavel.

Uma revisdo sistematica avaliou a eficacia do tratamento farmacolégico em
pacientes com dor orofacial cronica e revelou que diferentes tipos de medicamentos
sdo eficazes na reducdo da dor provenientes da DTM dolorosa (HAGGMAN-
HENRIKSON et al., 2017). No entanto, existem alguns requisitos para a prescri¢cao
medicamentosa:

i. Conhecer a histéria médica do paciente;
ii. Compreensdo dos mecanismos da dor;
iii. Conhecer a classificacédo da dor;
iv. Saber selecionar o farmaco e doses mais adequados;
v. Conhecer possiveis efeitos adversos;
vi. Monitorar fun¢des hepaticas, renais e do hemograma (sobretudo para pacientes

gue vao usar o farmaco por longo periodo).

3.2.1 ANALGESICOS

11



O principal objetivo da prescricdo de analgésicos é reduzir a dor, portanto

diferentes medicacfes podem ser consideradas analgésicos. Desta forma, alguns

autores classificam os analgésicos em dois grupos (ISRAEL E WARD, 2003):

a) Analgésicos primarios

N&o narcoticos (simples):

- Salicilatos (aspirina e diflunisal ou derivado do acido acetilsalicilico);
- Derivados de para-aminofenol (acetaminofeno ou paracetamol);
- Anti-inflamatoérios ndo esteroidais (ibuprofeno, etc.);

Narcoticos — opioides.

b) Analgésicos secundérios
- Antidepressivos;

- Anticonvulsivantes.

De acordo com Andre et al. (2022), os farmacos utilizados no tratamento da DTM

segundo a via de administracao sao:
a) Via oral:
- AINEsS;
- Opidides;
- Corticosteroides;
- Antidepressivos;
- Anticonvulsivantes;
- Relaxantes musculares;

- Sedativos, hipnaticos.

b) Injecdes intramusculares:

- Toxina botulinica;

c) Injecdes intra-articular:
- Corticosteroides;
- Anestésicos locais;
- Dextrose hiperténica (proloterapia);

- Plasma rico em plaquetas;
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- Acido hialurénico.

Nesta revisdo, foram contemplados apenas os farmacos administrados por via
oral, alguns deles sdo mais eficazes no tratamento das DTMs articulares e outros
nas DTMs musculares (GIL-MARTINEZ et al., 2018):

3.2.1 AINEs;

3.2.2 Opidides;

3.2.3 Corticosteroides;

3.2.4 Relaxantes musculares;

3.2.5 Antidepressivos;

3.2.6 Anticonvulsivantes;

3.2.7 Sedativos, hipnaticos.

3.2.1.1 ANALGESICOS PRIMARIOS SIMPLES (NAO NARCOTICOS)

a) Dipirona s6dica ou metamizol:
Descricao:

Demonstra agao analgésica e antipirética, atua no sistema nervoso
central e perifericamente inibindo a cicloxigenase. Pode ser administrada por
via oral, retal, intramuscular, subcutanea e endovenosa, sendo uma excelente
opcao devido a sua versatilidade. Nos idosos, recomenda-se a dose maxima

de 4g/dia, devido a hipotenséao transitéria.

Cuidados:
Agranolucitose: rara;
Pode induzir ao bronco espasmo em asmaticos;

Pode induzir a aplasia da medula;

Marcas comerciais:

- Novalgina®, Anador®, Conmel®.

- Presente nas medicagdes: Apracur®, Benegrip®, Buscopan Composto®,
Dorflex®, Doril P®, Espamodid Composto®, Inib-Dor®, Lisador®,
Neosaldina®, Reflex®.
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b) Paracetamol ou acetaminofeno (também classificado como anti-
inflamatorio ndo esteroidal):
Descricéo:

Apresenta acdo analgésica e antipirética, sem acdo anti-inflamatoria
significativa. Seu mecanismo de acédo é pouco conhecido, porém sugere ter
acdo central. E metabolizado pelo figado e excretado pelos rins. Nos idosos,
recomenda-se a dose maxima de 2g/dia e cautela quando ha insuficiéncia

hepatica e renal.

Cuidados:

Hepatotoxicidade;

Dose teto 4g/dia;

E seguro durante a gravidez e lactacao.

Muitas medicacfes sdo agregadas com o paracetamol;

Cuidar com a overdose.

Marcas comerciais:
- Tylenol®, Parador®, Febraldin®, Dorico® e Sonridor®.

- Presente nas medicagdes: Doril®, Beserol®, Dorilax®, Tandrilax®.

Observacdo: Quando o paracetamol é associado com um opioide fraco é

mais eficaz que isolado.

c) Hidroxibenzoato de viminol:
Descricéo:

Tem acao analgésica parcialmente esclarecida, parece inibir os
estimulos nociceptivos por acdo no sistema nervoso central em nivel
subcortical, atua na inibicdo da percepgdo e elaboracdo dos estimulos
algogénicos. Induz analgesia, sem interferéncia significativa no estado de
consciéncia, coordenagdao motora, eficiéncia respiratdéaio ou cardiaca. Além

de analgésico, tem efeito antitussigeno.

Cuidados:
Utilizado com cautela em gestantes (categoria B);

Contraindicado para lactantes.

14



Marcas comerciais:
- Dividol® 70 mg.

3.2.1.2 ANALGESICOS PRIMARIOS NARCOTICOS (OPIOIDES)

Descricéo:

Os opioides tém estrutura semelhante & da morfina e seus principais efeitos
terapéuticos sdo a analgesia e a sedacdo (OUANOUNOU et al., 2017). Séao
indicados para o tratamento de dores moderadas a fortes, podendo ser prescrito
para todos os tipos de dor (somatica, visceral e neuropatica), para dor aguda,
cronica oncologica e ndo oncoldgica. Apresentam resposta bastante variavel,
devendo sua dosagem ser cautelosamente titulada para cada paciente
(KOBAYASHI et al., 2019). Os opidides comumente prescritos para dor cronica
incluem morfina oral, oxicodona, hidromorfona e adesivos transdérmicos de fentanil
(ANDRE et al.,, 2022). Os opioides mais propensos a serem utlizados na
odontologia sdo a codeina e a oxicodona (OUANOUNOU et al., 2017).

Mecanismo de acao:

Os opiodides expressam seus efeitos terapéuticos e colaterais atuando como
agonistas dos receptores opidides, e esses receptores sédo ativados com secrecfes
endégenas chamadas endorfinas. Os receptores opidides estdo geralmente
localizados no sistema nervoso central, no entanto alguns podem ter uma
localizacdo periférica. Ao contrario dos analgésicos primarios ndo narcoéticos, seu

efeito aumenta substancialmente com o aumento das doses (STEIN, 1995).

a. Opioides fracos:

a.l) Codeina

Derivada natural do épio, sendo considerada pro-droga (metabolizada em morfina).
Potente acdo antitussigena e seus metabdlitos possuem excrecédo renal. Deve-se
reduzir a dose e/ou e aumentar os intervalos de administracdo nos casos de

insuficiéncia renal.
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a.2) Tramadol

Analogo sintético da codeina, com mecanismo de acao dual (age nos receptor y e
inibe a recaptagdo de serotonina e noradrenalina). E uma boa opgdo para dor
neuropatica. Deve-se iniciar com doses baixas e intervalo de 8 em 8 horas. E
metabolizado pelo figado e eliminado pelos rins, sendo necessario reduzir sua dose
e/ou aumentar os intervalos de administracao nos casos de insuficiéncia hepatica ou
renal (KOBAYASHI et al., 2019).

b. Opioides fortes:

b.1) Morfina

E uma droga eficiente e segura quando respeitadas as recomendacdes para o seu
uso. Nao apresenta teto posologico, sendo a dose ideal a que oferece o maximo de
analgesia com o minimo de efeito adverso. No idoso, iniciar com a menor dose de
2,5mg a 5mg e/ou intervalos maiores de até 4 em 4 horas. Seus metabdlitos sao
excretados via renal, assim, a dose e frequéncia de administragdo devem ser

reduzidas nos casos de insuficiéncia renal (KOBAYASHI et al., 2019).

b.2) Metadona

Droga sintética que além de agonista opioide é antagonista de receptores n-metil-D-
aspartato (NMDA), o que poderia justificar seu uso na dor neuropatica. Menor
desenvolvimento de tolerdncia se comparado a morfina. Acumula-se no tecido
adiposo e tem excrecao intestinal, assim é seguro nos casos de insuficiéncia
hepatica ou renal. Eficacia e perfil de efeitos colaterais similares a morfina, porém,
com meia vida longa de 10 a 75 horas (KOBAYASHI et al., 2019).

b.3) Oxicodona

Apresenta poténcia maior que a morfina cerca de 1,5 a 2 vezes, parece ter menor
incidéncia de tolerancia e efeitos colaterais. Na dose de até 20mg/dia é considerado
um opioide fraco. Deve ser feito o ajuste da dose nos casos de insuficiéncia renal e
hepatica (KOBAYASHI et al., 2019).

b.4) Buprenorfina
E considerado um agonista parcial opioide, sendo utilizado por via transdérmica (7-7

dias), assim apresenta menor efeito adverso. Nao precisa de ajuste de dose nos
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casos de insuficiéncia renal, visto que seu metabolismo é hepatico e sua excregao é
biliar. Doses maiores de 40mg/dia sdo ideais para a dor crénica oncolégica
(KOBAYASHI et al., 2019).

b.5) Fentanil

Opioide sintético de agdo semelhante a morfina, 100 vezes mais potente, € uma
opgao para dor oncolégica. Utilizado por via endovenosa e transdérmica. A
absorcdo, em pacientes oncoldgicos, pode variar bastante, a depender de cada
paciente. O adesivo contém metal que pode ocasionar lesdes por queimaduras
cutaneas durante a realizacdo de ressonancia nuclear magnética (KOBAYASHI et
al., 2019).

Indicacéo:

O uso dos analgésicos primarios narcoticos (opidides) na dor cronica
permanece controverso devido ao seu potencial de dependéncia, abuso e desvio. A
maioria dos conselhos odontoldgicos considera que prescri¢do rotineira de opidides
em pacientes com DTM como uma "bandeira vermelha" e o seu uso como
medicamentos de primeira linha em qualquer paciente com DTM é fortemente
desencorajado (HERSH et al., 2008). Portanto, sua aplicacdo nas DTMs crdnicas é
limitada (FORDYCE, 1991). Em virtude de seus efeitos colaterais, os analgésicos
narcoticos sdo um grupo de drogas de risco (KUCUK et al.,, 2014). Antes de
prescrever um opioide, deve-se determinar o nivel de dor do paciente e sua
interferéncia na qualidade de vida. E imperativo uma avaliacdo do uso anterior de
drogas e do estado psiquiatrico, passado e atual, antes da prescri¢cdo deste farmaco
(HERSH et al., 2008). Na DTM, o uso criterioso desses medicamentos pode
ocasionalmente ser indicados para dor crénica de moderada a intensa quando
outros medicamentos néo forem eficazes (SHARAV & BENOLIEL, 2008).

Posologia:
- Tramadol: 50 a 100 mg a cada 4 horas (dose maxima 400 mg/dia) (ALMEIDA et

al., 2016). Por reduzir o limiar convulsivo, ndo deve exceder a dose de 400mg em
24 horas, além disso deve-se evitar o seu uso em caso de tumor cerebral ou de
predisposicao a crises epilépticas. Iniciar com doses baixas, intervalo de 8 em 8

horas. Nos pacientes que fazem didlise ndo ultrapassar 100mg/dia. Cautela na
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prescricdo para pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal (KOBAYASHI et al.,
2019).

- Tramadol + paracetamol: a dose deve ser ajustada a intensidade da dor, isto &,
deve ser utilizada a menor dose eficaz pelo menor periodo. Como os comprimidos
possuem 37,5 mg de tramadol e 300 mg de paracetamol, ndo se deve ultrapassar a
dose de 325 mg/dia de tramadol, totalizando o méximo de 8 comprimidos ao dia
(ALMEIDA et al., 2016).

- Codeina: a dose usual é de 15 a 60mg de quatro a seis vezes ao dia, com dose
méxima de 360mg/dia. Em idosos, deve reduzir a dose ou aumentar o intervalo para
6 ou 8 horas, por conta da depressao respiratoria. Evitar prescrever nos casos de
disfungao renal grave e insuficiéncia hepatica moderada a grave (KOBAYASHI et
al., 2019).

- Codeina + paracetamol: apresentacdées com 500mg de paracetamol + 30mg de
codeina ou 500mg de paracetamol + 7,5mg de codeina a cada 4 ou 6 horas. Dose
maxima 4000mg de paracetamol e 240mg de codeina. Usar com cautela em idosos,

reduzindo as doses ou aumentando o intervalo entre elas (ALMEIDA et al., 2016).

- Metadona: apresentacdo em comprimido de 5mg ou solucao injetavel de 10mg/ml.
A dose recomendada para analgesia € de 2,5 a 10mg a cada 6, 8 ou 12 horas via
oral. Sua prescricdo é segura nos casos de insuficiéncia hepatica ou renal. A
concentragédo plasmatica pode levar uma semana para estabilizar, assim, ha risco
de toxicidade gradual, por isso deve-se iniciar dose baixa e/ou intervalo maior
(KOBAYASHI et al., 2019).

- Oxicodona: apresentacdo em comprimidos de 10, 20 ou 40mg, na dose de até
20mg/dia é considerado um opioide fraco. A dose recomendada € de 10 a 40mg a
cada 12 horas. Deve-se ter cautela na prescricdo para pacientes com insuficiéncia
renal e hepatica (KOBAYASHI et al., 2019).

Marca comercial
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- Tramadol: Tramal®,_Tramal Retard®, Anagor®, Dorless®, Keltix®, Megadol®,

Narcan®, Novotram®, Rapitram®, Sensitram®, Sylador®, Timasen SR®,
Tramaliv®, Tramadon®, Paratramal®.

- Tramadol + paracetamol: Ultracet®, Atrace®, Daisan®, Paratram®, Revange®,
Tilestal®.

- Codeina: Codein®.

- Codeina com diclofenato: Codaten®.

- Codeina com paracetamol: Tylex®, Codex®, Vicodil® e Paco®.

- Metadona: Mytedom®.

- Oxicodona: Oxycontin®, Oxypynal®, Targin®, Percodan®, Endodan®, Roxiprin®,
Percocet®, Endocet® e Roxicet®.

Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais comuns dos opioides sédo sedacdo, letargia,
constipacéo, colicas abdominais, nduseas, vomito, depressao respiratoria e diarreia
(ANDRE et al., 2022). Estes efeitos adversos sao exacerbados na populacdo de
pacientes geriatricos (OUANOUNOU et al., 2017). Um efeito colateral classico dos
opidides € a constipacdo, o profissional deve estar preparado para lidar com isso
por meio da modificacdo da dieta (incluindo a ingestdo de muitos liquidos e fibras),
exercicios e laxantes, se necesséario. Se a dor ndo estiver sob controle e for
esperada analgesia completa, os efeitos adversos podem ser ignorados (HERSH et
al., 2008).

O aumento gradual da dose pode reduzir os sintomas algicos, porém muita
atencdo deve ser dada ao prescrever esses medicamentos, pois pode causar
dependéncia fisica e tolerancia quando usados por mais de 10 dias (READY &
BRODY, 1979; GUTSTEIN, 2006). Com a falta de dados sobre a eficacia dos
analgésicos opiaceos e seus efeitos adversos de dependéncia e tolerancia, a
terapia farmacologica ndo opioide deve ser considerada, se ndo esgotada, antes de

iniciar a terapia com opioides (ANDRE et al., 2022).

Contraindicacdo

Pacientes que tomam outros depressores do SNC como benzodiazepinicos,

antidepressivos, antipsicoticos e alcool (OUANOUNOU et al., 2017).

19



- Tramadol: pacientes que apresentam propensdo a crises de epilepsia nao
controlada e asma severa (ALMEIDA et al., 2016).

- Codeina: pacientes idosos e criancas menores de 2 anos, alcodlatras, arritmias,
instabilidade emocional, disfuncao hepética, hipertrofia prostética e hipotireoidismo.

- Codeina + Paracetamol: hipersensibilidade a codeina, hepatopatia grave, criancas
menores de 2 anos, arritmias, convulsdes, hipertrofia prostatica, hipotireoidismo,
depressao respiratéria, antecedentes de abuso de drogas, gravidez, lactacéo, asma,
doenca pulmonar obstrutiva crbnica, insuficiéncia hepatica e renal graves,

hipersensibilidade a outros derivados opiaceos (ALMEIDA et al., 2016).

Interacfes medicamentosas

Quando analgésicos ndo narcoticos sdo combinados com analgésicos narcoticos
como a codeina, propoxifeno, oxicodona e meperidina, os efeitos anti-inflamatorios
aumentam (READY & BRODY, 1979). Um estudo, relatou que a combinacdo de
oxicodona e ibuprofeno é mais eficaz na reducéo da dor do que o uso de ambas as
drogas isoladamente (VAN DYKE et al., 2004).

A combinacéo de opidides com outras substancias depressorass do SNC, como
benzodiazepinicos, antidepressivos e antipsicoticos, podem produzir efeitos
sedativos aditivos, por exemplo, o0 uso concomitante de alcool e analgésicos
opioides pode causar aumento da sedacdo (OUANOUNOU et al., 2017).

Eficacia na DTM

O tramadol é um analgésico narcotico com efeitos centrais, ele inibe a

recaptacdo de norepinefrina e serotonina. Por mimetizar o efeito de um
antidepressivo triciclico, seu uso no tratamento da dor crénica é apoiado, no
entanto, sdo ineficazes na dor poés-operatéria (CICERO et al.,, 1999). Um ensaio
clinico randomizado em pacientes com queixa de dor miofascial revelou que a
associacao de naproxeno e codeina foi mais eficaz no alivio da dor do que utilizar

os medicamentos isolados (CIGERIM & KAPLAN, 2020).

3.2.2 AINEs

Descricdo
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Os AINEs diminuem a inflamacdo da ATM e dos musculos da mastigacao a
fim de proporcionar alivio da dor. Eles podem oferecer trés efeitos basicos: (1) acdo
analgésica; (2) acao anti-inflamatéria; e (3) acao antipirética. Esses medicamentos
atuam bloqueando as ciclooxigenases (COX) 1 e 2. Além disso, este medicamento
atua perifericamente blogueando a sintese de prostaglandinas, resultando em uma
sensibilizacdo e excitacao reduzidas de nociceptores periféricos (FLETCHER, 2005)
Outra funcdo dos AINEs é a reducdo da hiperalgesia secundaria produzida por
lesdo periférica, inflamacdo e pela ativacdo direta de receptores espinais de
glutamato e substancia P (SVENSSON & YAKSH, 2002).

Mecanismo de acado

O principal mecanismo de acdo dos AINEs é através da inibicdo da enzima
COX. A COX-1 funciona como um agente protetor do trato gastrointestinal. A COX-2
€ responsavel pela sintese dos principais mediadores biolégicos, como as
prostaglandinas (prostaglandina E2) e os leucotrienos do &cido araquiddnico,
essenciais para a cascata da inflamacdo. A inibicdo da COX-2 e, portanto, da
prostaglandina E2, causa uma diminuicdo dos sinais classicos da inflamacao,
edema, calor, rubor, dor e perda de funcdo (RICCIOTTI & FITZGERALD, 2011).

Classificacdo
1. Inibidores ndo seletivos da COX 1 e 2. Ex: Aspirina

Diflunisal (Dolobid), Ibuprofeno (Motrin, Advil), Ketoprofeno (Orudis), Naproxeno
(Naprosyn, Aleve), Meclofenamate (Meclomen) e Piroxicam (Feldene) (HERSH et
al., 2008).

2. Inibidores semi seletivos de COX-2 (o que significa que sdo duas a trés vezes
mais seletivos no bloqueio da COX-2 do que da COX-1). Ex: Diclofenaco (Voltaren,
Cataflam®) Etodolac (Lodine®) e Meloxicam (Mobic®) (HERSH et al., 2008).

3. Inibidores altamente seletivos de COX-2 (o que significa que sdo sete vezes ou
mais seletivos no bloqueio da COX-2 do que da COX-1). Ex: Celecoxib (Celebrex®),
Etoricoxiba (Arcoxia®), Lumiracoxiba (Prexige®), Rofecoxibb (Vioxx®) e
Valdecoxibb (Bextra®) (HERSH et al., 2008).
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Indicacdo

Os AINES tém sido os medicamentos mais prescritos para dor na regiao
orofacial. Alguns autores indicam como tratamento de primeira linha para DTM
aguda, tanto articular como muscular (CONTI et al., 2021; GIL-MARTINEZ et al.,
2018). De acordo com outro estudo, os AINES sédo os medicamentos de escolha no
tratamento de condicdes inflamatérias agudas leves a moderadas (por exemplo,
capsulite, traumas ou deslocamento do disco sem reducdo) e crbnicas (por
exemplo, doenga articular degenerativa) da ATM (SINGER & DIONNE, 2020;
ANDRE et al., 2022). Em contrapartida, na DTM muscular do tipo mialgia podem
proporcionar alivio da dor aguda e sdo menos eficazes no tratamento da dor
miofascial crbnica, provavelmente porque a maioria das dores musculares nao é
causada por inflamacéo (SINGER & DIONNE, 2020).

Posologia
Para efeitos anti-inflamatérios na DTM, os AINEs devem ser tomados por

pelo menos 2 semanas, mesmo na auséncia de dor. Os AINEs comumente
prescritos para DTM séao: ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco e piroxicam (ANDRE
et al., 2022). Os AINEs sdo amplamente utilizados e considerados seguros para uso
prolongado, até 2 meses, em pacientes saudaveis (ANDRE et al., 2022). Um dos
AINEs mais recomendados para o tratamento da maioria das DTMs: trometamol
cetorolaco (Toragesic®) de 10mg de 6/6h ou de 8/8h (CONTI et al., 2021).

Marcas comerciais

- Tenoxican: Tilatil®;

- Acido acetilsalicilico: Aspirina®;
- Meloxican: Movatec®;

- Cetoprofeno: Profenid®;

- Naproxeno: Flanax®;

- Trometamol cetorolaco: Toragesic®;

Efeitos adversos

Esses medicamentos, especialmente quando usados cronicamente em doses
relativamente altas, ndo sdo isentos de toxicidade. H& um risco aumentado de

toxicidade cardiovascular com inibidores altamente seletivos de COX-2 e eventos
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gastrointestinais graves com inibidores néo seletivos e semi seletivos., Também
pode ocorrer a diminuicdo da funcéo renal levando a retencéo de agua e soédio com
hipertensdo concomitante, especialmente em individuos que tomam anti-
hipertensivos (BRATER et al., 2001; HERSH et al, 2000). Os AINEs séao
metabolizados pelo sistema renal por isso causa alteragcbes no fluxo sanguineo
renal, equilibrio eletrolitico e funcao plaquetaria (RADI & KHAN, 2019).

Embora o uso crbnico de inibidores altamente seletivos da COX-2, porque
poupam as prostaglandinas citoprotetoras da COX-1, tenha sido associado a uma
incidéncia significativamente menor de eventos gastrointestinais graves, incluindo
ulceracdes, perfuracdes e sangramentos seu uso cronico comparado ao placebo
esta associado ao aumento do risco cardiovascular, especialmente em pacientes
gue tém comorbidades como idade avancada, hipertensdo, doenca arterial
coronariana e doenca cardiovascular prévia (HERSH et al., 2008). Naproxeno e
ibuprofeno parecem ser os AINEs mais seguros em relagdo ao sistema
cardiovascular, e o ibuprofeno mostrou-se relativamente seguro em relagéo ao risco
de eventos gastrointestinais graves. Outra possibilidade para pacientes com risco de
sangramento gastrointestinal, desde que néo haja fatores de risco significativos para
infarto do miocéardio ou acidente vascular cerebral, € o inibidor de COX-2 celecoxib
(200 mg duas vezes ao dia) (SHARAV & BENOLIEL, 2008).

Contraindicacdo

Os AINEs devem ser evitados em pacientes com doenca renal, em pacientes
em uso de antiplaguetarios e anticoagulantes, devido ao aumento do risco de
sangramento, especialmente no trato gastrointestinal. Os fatores de risco para
sangramento gastrointestinal incluem historia pregressa, Ulceras gastricas e
duodenais, infeccéo por H. Pylori, uso de alcool e tabaco e idade acima de 65 anos
(DEAN, 2020). Esta classe medicamentosa ndo é recomendada como analgésico
para tratamento de dor crénica em idosos, porém se necessario, deve ser utilizada
por um periodo curto (KOBAYASHI et al., 2019).

Interacées medicamentosas

Um ensaio clinico randomizado com acompanhamento de 1 més foi realizado
em pacientes com queixa de dor miofascial. Foram divididos 169 participantes em 4

grupos: 1) naproxeno (550mg); 2) naproxeno (550mg) associado a codeina (30mg);
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3) naproxeno (550mg) mais uma; dose Unica de dexametasona (8mg); 4)
paracetamol (500mg). A associacdo de naproxeno e codeina foi a mais eficaz
(CIGERIM & KAPLAN, 2020).

Muitos pacientes com dores crdnicas estdo frequentemente tomando
medicamentos antidepressivos, por isso alguns estudos epidemioldgicos alertam
para o aumento, em até 16 vezes, no risco de sangramento do trato gastrointestinal
em pacientes que fazem uso concomitante de AINEs e inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina (ISRSs), como fluoxetina (Prozac®), paroxetina (Paxil®) e
sertralina (Zoloft®) (HERSH et al., 2000).

Os AINEs podem interagir com varios medicamentos e resultar em um efeito
indesejado, por exemplo, os AINEs podem aumentar a concentragéo sérica de litio
e, assim, causar toxicidade (HAAS, 1999). Embora ndo esteja claro quem esta
predisposto a essa interacdo, o0s pacientes idosos sdo provavelmente mais
suscetiveis (HAAS, 1999). Além disso, 0 metotrexato pode ser deslocado de seus
locais de ligacdo a proteina por AINEs. Essa acdo geralmente ndo € relevante
clinicamente com as baixas doses de metotrexato comumente tomadas por
pacientes com artrite reumatoide, que tém funcdo renal normal, mas € significativa
guando o metotrexato € usado em altas doses no tratamento contra o cancer
(HAAS, 1999). Além disso, a combinagdo de AINEs e inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA) ou diuréticos demonstrou aumentar o risco de
lesdo renal aguda (DREISCHULTE et al., 2015).

Eficacia na DTM
Uma revisdo sistemética revelou que os AINEs, bem como as injecdes de

corticosteroides e hialuronato, sdo tratamentos eficazes para a dor na ATM
(HAGGMAN-HENRIKSON et al., 2017). Pesquisadores conduziram um estudo
duplo-cego, controlado por placebo, comparando o naproxeno (néo seletivo, 500 mg
duas vezes ao dia), celecoxibe (seletivo COX-2, 500 mg duas vezes ao dia) e
placebo (duas vezes ao dia) por 6 semanas. O naproxeno diminuiu
significativamente os sintomas dolorosos da ATM em comparagdo com o celecoxib
e o placebo, embora o celecoxib também tenha apresentado pequenas melhorias
nos sintomas. A abertura maxima da boca também foi significativamente maior no
grupo naproxeno do que nos outros dois grupos. Os autores observaram que houve

um aumento de aproximadamente 40% nos eventos gastrointestinais ndo graves
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(dispepsia, dor) no grupo do naproxeno em comparacdo com O celecoxibe ou
placebo (TA et al., 2004).

Outros autores demonstraram que, em combinagcdo com a placa oclusal, o
AINE (diclofenaco sédico, 50 mg duas vezes ao dia) foi mais eficaz que o placebo
(apenas a placa oclusal), promovendo alivio significativo da dor apés o terceiro dia,
enquanto a placa oclusal fornecia alivio apos o oitavo dia. Esses resultados indicam
os efeitos aditivos de mdultiplas modalidades de tratamento para tratar a DTM
(KURITA et al., 2015).

3.2.3 ANTI-INFLAMATORIOS ESTEROIDAL (CORTICOSTEROIDES)

Descricéo

Os corticosteroides sdo drogas que se assemelham muito ao cortisol, um
horménio produzido pelas glandulas supra-renais. Eles sdo poderosos agentes anti-
inflamatdrios que podem ser administrados por via oral ou injetados diretamente no
espaco articular (OUANOUNOU et al., 2017).

Mecanismo de acao

Esses potentes anti-inflamatérios tém multiplas acdes para seus efeitos anti-
inflamatérios, incluindo um bloqueio da fosfolipase A2, que diminui a producéo de
prostaglandinas pro-inflamatorias e leucotrienos, além de diminuir o nimero e a
atividade de células pro-inflamatorias, incluindo linfécitos, eosinéfilos, baséfilos e
macréfagos (HERSH et al., 2008).

Indicacdo

O corticoide tem sido indicado no tratamento das DTMs dolorosas moderadas
a graves. Sao indicados para tratar artrites e artralgias especialmente provenientes
de trauma direto na ATM com edema e dor intensa (CONTI et al.,, 2021). Os
pacientes que apresentam disturbios graves de interferéncia do disco e condicfes
inflamatoérias, como capsulite, sinovite e osteoartrite/artrite reumatéide da ATM,

podem se beneficiar mais dessa classe de medicamentos (HERSH et al., 2008).

Posologia
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Os corticosteroides podem ser injetados diretamente na ATM ou
admnistrados por via oral ou aplicado topicamente na tentativa de reduzir a dor
associada a DTM. Inumeras formulacdes de corticosteroides estéo disponiveis para
injecdo intra-articular, variando de solucdes de agentes sollveis a suspensoes de
hexacetonido de triancinolona e outros esteroides relativamente insolaveis
(MOUNTZIARIS et al., 2009).

Embora os corticosteroides sistémicos ndo sejam comumente prescritos no
tratamento das DTMs dolorosas devido aos seus efeitos colaterais, alguns estudos
recomendam que o0 corticosteroide oral seja usado junto com um AINE, como o
naproxeno. Os pacientes geralmente sdo aconselhados a iniciar o0 Naproxeno no 4°
dia do uso do corticosteroide oral, por conta da diminuicdo dos efeitos adversos
gastrointestinais no inicio do tratamento (WRIGHT, 2010). Para o tratamento das
DTMs dolorosas € recomendado a Prednisolona, em adultos, com dosagens de 5 a
60mg por dia, em doses fracionadas de 3 a 4 vezes, a cada 6 ou 8 horas ou como
dose unica, as 8 horas da manha, o ideal é usar por pouco tempo no maximo 5 a 7
dias. Iniciar com doses baixas e aumentar conforme a necessidade (ALMEIDA et al.,
2016).

Marcas comerciais

- Betametasona: Celestone®, Disprospan®, Celestone Soluspan®, Koide®,
Betaprospan®, Betroospam®, Diprospan®, Diprospan Hypak®, Duoflam®, Beta-
Long®, Diprobeta®, Beclonato®, Betaspan®, Beta Trinta®, Permese®.

- Dexametasona: Decadron®, Cortidex®, Acetazona®, Bexeton®, Corti-coidex®,
Decadronal®, Dexaden®, Dexa-glos®, Dexason®, Dexamex®, Dexason®,
Dexazona®, Koidexa®, Metaxon®, Neodronex®, UniDexa®.

- Prednisolona: Oralpred®, Prelone®, Predsim®, Prednisolon®, SEM-Pred®, Pred-
Gran®, Predsigma®, Prelone®, Prenisol®, Preni®, Prosolin®, Solu-Pred®.

- Prednisona: Meticorten®, Artinizona®, Ciclorten®, Cispred®, Corticorten®, Funed

Prednisona®, Pred-cort®, Prednison®, Prednis®.

Efeitos adversos

O uso de corticosteroides orais deve ser limitado a ndo mais que 2 semanas
devido aos riscos de diminuicdo da resisténcia a infeccéo, elevagbes da glicemia,

osteoporose e supressao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HERSH et al., 2008).
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Apos um tratamento prolongado ou doses elevadas, é indispensavel reduzir
progressivamente a posologia (retirada gradual). O tratamento prolongado provoca
uma atrofia da adrenal que pode persistir por varios anos depois do fim do
tratamento. A suspensdao abrupta da medicacdo pode desencadear uma
insuficiéncia aguda da suprarrenal, hipotensao e levar a morte (ALMEIDA et al.,
2016).

Os efeitos secundarios sao: fraqueza muscular, alteragdes do ritmo cardiaco,
sindrome de Cushing, miopatias, hiperglicemia, osteoporose (risco maior nas
mulheres em pos-menopausa), diminuicdo da resisténcia a todos os patdégenos
infeciosos, alteracbes digestivas e hemodinamicas, retencéo de liquidos, disturbios
gastrointestinais, insénia, cefaleias e reagdes psicoticas, por fim, também podem
provocar aumento na pressao intraocular e glaucoma. Nas criangas, em tratamento
crobnico, podem produzir atrasos de crescimento e alteracdes oculares (com
desenvolvimento de cataratas) (ALMEIDA et al., 2016; CONTI et al., 2021).

Contraindicacdes

As contraindicagdes absolutas ou relativas dos corticosteroides sao:
hipertensao, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, osteoporose, epilepsia nao
controlada, ulcera gastroduodenal, tuberculose e as infecgdes virais ou micoticas.
Nos diabéticos, por diminuirem a tolerancia a glicose e a sensibilidade a insulina, sé
devem ser usadas em caso de absoluta necessidade. Evitar o uso durante a
gravidez, em pacientes hipertensos, com cirrose hepdtica, hipotiroidismo, doencas
micéticas ou virais e psicoses (ALMEIDA et al., 2016; CONTI et al., 2021).

Eficacia na DTM

Existem varios ensaios clinicos bem delineados comprovando o beneficio

terapéutico dos glicocorticoides em pacientes com DTM (HERSH et al., 2008,
CONTI et al., 2021).

3.2.4 RELAXANTES MUSCULARES

Descricéo
Relaxantes musculares de acdo central tém sido frequentemente usados no

tratamento das DTMs musculares. Eles inibem o0s musculos hiperativos da
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mastigacdo e musculos associados e sao usados para diminuir a dor miofascial e a
carga na ATM (ANDRE et al., 2022).

Mecanismo de acado

Atuam no nivel do cortex, cérebro ou medula espinhal e sua acédo de
relaxamento muscular ocorre dentro do SNC por meio da inibicdo das vias
polissingpticas. O relaxamento muscular é obtido pela supressao parcial do fluxo
ténico dos impulsos nervosos transmitidos aos muasculos voluntarios (NEIDLE et al.,
1989; PHERO, 1984; STANKO, 1990). Drogas que supostamente reduzem o ténus
do musculo esquelético sédo frequentemente usadas em pacientes com dor orofacial
cronica para reduzir e prevenir o aumento da atividade muscular mastigatoria
causada pelas DTMs (MCNEILL, 1993; KUCUK et al., 2014).

Indicacdo
Estdo indicados no alivio de dores musculares (CONTI et al., 2021). Os
medicamentos comumente prescritos desta classe incluem ciclobenzaprina,

baclofeno, tizanidina, carisoprodol e metocarbamol (ANDRE et al., 2022).

Marcas comerciais

- Carisoprodol: Soma®.

- Clorzoxazona: Paraflex®.

- Ciclobenzaprina: Miosan®, Benziflex®, Cizax®, Miebra®, Miofibrax®, Miorex®,
Miprinax®, Mirtax®, Mitrul®, Musculare®, Muscuprina®, Muscusan®, Muslax®,
Renutrim®, Flexeril®.

- Metaxalona: Skelaxin®.

- Metocarbamol: Robaxin®.

- Baclofeno: Lioresal®, Baclofen®, Baclon®.

- Tizanidina: Sirdalud®, Zanaflex®.

Efeitos adversos

O efeito colateral de curto prazo mais relevante dos relaxantes musculares de
acao central é a sedacado (HERSH et al., 2008), devido aos seus efeitos inibitérios

no SNC. Outros efeitos colaterais potenciais incluem mal-estar, taquicardia, disritmia
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e efeitos aditivos com outras substancias depressoras do SNC, como o alcool,

benzodiazepinicos, opioides e barbituricos (PA, 2004).

Contraindicacao

De um modo geral, essas drogas tém indices terapéuticos mais baixos do
gue os benzodiazepinicos e, portanto, devem ser usados com extrema cautela em

pacientes com depressao comorbida significativa (HERSH et al., 2008).

3.2.4.1 Carisoprodol

Descricéo

E um relaxante muscular de acdo central, quimicamente relacionado ao
meprobamato, que reduz indiretamente a tensdo da musculatura esquelética, sendo
utilizado associado a analgésicos para alivio da dor e desconforto (CONTI et al.,
2021). As preocupacdes com o potencial de abuso estdo aumentando, pois, durante
0 ano de 2000, o carisoprodol foi classificado em 14° lugar na lista das 20
substancias alteradoras do humor mais abusadas nos Estados Unidos e, portanto,
s6 deve ser usado em pacientes cuidadosamente selecionados (HERSH et al.,
2008).

Mecanismo de acao

O carisoprodol bloqueia a atividade intraneural e deprime a transmissao
neuronal polissinaptica, com efeito miorrelaxante. O alivio do espasmo muscular
agudo de origem local pode estar relacionado a depressdo dos reflexos
polissinapticos na musculatura esquelética. O seu metabdlito, o0 meprobamato, atua
como os barbitaricos, fazendo do carisoprodol um agonista indireto dos receptores
GABA, como os benzodiazepinicos, com efeitos ansioliticos e sedativos (HERSH et
al., 2008).

Indicacao
Tratamento das condicdes musculoesqueléticas associadas a dor ou tensao

muscular, especialmente as manifestacdes de curta duracdo (CONTI et al., 2021).

Marcas comerciais
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- Carisoprodol: Trilax®, Dorilax®, Algi Tanderil®, Tandrilax®, Mioflex A®,
Mionevrix®, Cedrilax®, Abederil®, Algi Dorserol®, Beserol®, Infralax®, Tandriflan®,
Tandene®, Tandrotamol®, Sedilax® e Torsilax®.

Eficacia na DTM

O carisoprodol foi uma das primeiras drogas dessa classe e era prescrito com
frequéncia, no entanto, varios estudos demonstraram que seu efeito ndo é melhor
que o placebo no tratamento das dores musculoesqueléticas relacionadas a DTM
(CONTI et al., 2021).

3.2.4.2 Ciclobenzaprina

Descricéo

A ciclobenzaprina é um antagonista do receptor de serotonina de acéo central
gue reduz o ténus muscular (KATZ, 1988; KOBAYASHI, 1996). Ele suprime os
espasmos musculares sem interferir na funcdo muscular (BASMAJIAN, 1978;
LANCE, 1972). Ela foi inicialmente produzida como um antidepressivo e testada em
ensaios clinicos para atividade antidepressiva em doses acima daquelas usadas
para o relaxamento muscular (DE LEE, 1980). Portanto, a estrutura quimica da
ciclobenzaprina sdo semelhantes ao dos antidepressivos triciclicos (OUANOUNOU
et al., 2017). A ciclobenzaprina € um relaxante muscular que alivia 0os espasmos
musculares esqueléticos de origem local e a dor musculoesquelética aguda, sem

interferir na fungdo muscular (CONTI et al., 2021).

Mecanismo de acao

Acredita-se que reduzam o tbnus muscular esquelético e, portanto, séo
frequentemente administrados em pacientes com dor orofacial cronica para ajudar a
prevenir ou aliviar o aumento da atividade muscular atribuida a algumas formas de
DTM (OUANOUNOU et al., 2017). Tem como caracteristica sua interacdo com a
monoaminoxidase (MAQO). Enzima que degrada as monoaminas na fenda sinaptica
e, portanto, ndo deve ser utilizada junto com drogas antidepressivas inibidoras de
MAO (CONTI et al., 2021). Promove relaxamento muscular potente, sedacgdo e
melhora do sono (CONTI et al., 2021).
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Indicacdo

Muitos consideram a ciclobenzaprina a droga de escolha para dor muscular
cronica generalizada. Atualmente, a ciclobenzaprina é usada no manejo clinico da
dor miofascial em DTMs para melhorar a qualidade do sono e reduzir a dor
musculoesquelética (PERTES, 2005; TOFFERI, 2004). No entanto, ndo se mostrou
benéfica na reducédo direta dos sintomas de dor na ATM (OUANOUNOU et al.,
2017).

Posologia
Evidéncias sugerem que uma dose muito baixa de ciclobenzaprina ainda

pode proporcionar efeitos positivos na fisiologia do sono e alivio da dor. Portanto,
para reduzir os efeitos colaterais sedativos, a ciclobenzaprina € comumente
prescrita em uma dose menor (10 mg/dia ao deitar-se) no tratamento da DTM. De
fato, em alguns casos, o0s pacientes sao encorajados a usar fracfes da dose baixa
para reduzir os efeitos colaterais sedativos (OUANOUNOU et al., 2017).

Uma sugestdo de uso inclui um periodo de teste de 30 dias seguido por um
periodo de washout de 2 semanas, antes que o0 paciente fosse reavaliado, isso
permite que o clinico determine a eficacia do medicamento avaliando o paciente sob
efeito ou ndo do medicamento. Se forem observados beneficios, pode ser
necessario repetir a prescricdo por até 2 a 3 meses, no entanto, a terapia de longo
prazo com ciclobenzaprina deve ser realizada junto com o médico do paciente
sempre que possivel (OUANOUNOU et al, 2017). O acompanhamento &
fundamental para reavaliar a tolerancia do paciente aos efeitos adversos (ANDRE et
al., 2022). Recomenda-se que a ciclobenzaprina seja utilizada em curtos periodos (2
semanas) (CONTI et al., 2021).

Marcas comerciais

- Ciclobenzaprina: Miosan®, Benziflex®, Cizax®, Miebra®, Miofibrax®, Miorex®,
Miprinax®, Mirtax®, Mitrul®, Musculare®, Muscuprina®, Muscusan®, Muslax®,

Renutrim® e Flexeril®.

Efeitos adversos

Faltam evidéncias de efeitos a longo prazo e efeitos colaterais (HAGGMAN-

HENRIKSON et al., 2017). Porém, a ciclobenzaprina por ter uma estrutura que se
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assemelha aos antidepressivos triciclicos pode carregar alguns efeitos colaterais
adicionais, incluindo xerostomia e taquicardia, ambos atribuiveis a atividade
anticolinérgica (HARKINS et al., 1991). Também pode aumentar o efeito do alcool,
barbitaricos e outras drogas depressoras do SNC (CONTI et al., 2021).

A semelhanca com a amitriptilina levantou preocupacfes sobre os efeitos
colaterais como sonoléncia, letargia, taquicardia sinusal (batimento cardiaco
acelerado), agitacéo, hipertensdo e hipotensédo (TURTURRO, 2003), mas uma
revisdo multicéntrica com acompanhamento de cinco anos demonstrou que a
ciclobenzaprina ndo aparece produzir efeitos cardiovasculares e neurolégicos com
risco de vida (KOBAYASHI, 1996). Além disso, em alguns estudos, a incidéncia de
efeitos colaterais incobmodos parece ser menor do que a documentada com
amitriptilina (LANCE, 1964; LANCE, 1972). Para limitar os efeitos colaterais,
recomenda-se que o0s relaxantes musculares sejam titulados gradualmente,

comecando apenas com o uso na hora de dormir (HERSH et al., 2008).

Contraindicacdo

Como todos os medicamentos com atividade anticolinérgica proeminente, a
ciclobenzaprina deve ser evitada em pacientes com glaucoma de angulo fechado
(HERSH et al., 2008). Usar com cautela em pacientes com historia de retencéo
urinaria, e aumento da press&o intraocular. E contraindicado usar em pacientes em
uso de inibidores da monoaminoxidase (HEIR, 2018), tramadol (ANDRE et al., 2022)
e para pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias e hipertireoidismo
(OUANOUNOU et al., 2017).

Interacdes medicamentosas

Podem ter interacdes medicamentosas adversas graves com inibidores da
monoaminoxidase e tramadol, aumentando o risco de convulsdao (ANDRE et al.,
2022)

Eficacia na DTM

Os relaxantes musculares sdo amplamente utilizados para o tratamento das
DTMs musculares. Muitos consideram a ciclobenzaprina a droga de escolha para
dor muscular crbnica, pois proporciona alivio significativo da dor e melhora da

gualidade e tempo de sono. Varios estudos relatam sua superioridade ao placebo
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no tratamento de espasmos musculares nas regides cervical e lombar, sugerindo
ser util em pacientes com DTM. Uma revisao sistematica com metanalise em rede
concluiu que a ciclobenzaprina reduz a intensidade de dor em pacientes com DTM
muscular dolorosa (HAGGMAN-HENRIKSON et al., 2017).

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, avaliou em 102 pacientes com a
associacdo de ciclobenzaprina e ibuprofeno comparado com ibuprofeno
isoladamente para tratamento de dor miofascial aguda. O estudo n&do encontrou
diferencas significativas entre os tratamentos, o grupo que foi tratado apenas com
ibuprofeno teve uma pequena melhora na analgesia quando comparado ao grupo
com a associacdo dos medicamentos, além disso o grupo com a associacao revelou
um maior numero de efeitos colaterais no SNC (TURTURRO et al., 2003).

Uma revisdo sistematica demonstrou que os pacientes que sao tratados com
ciclobenzaprina apresentam melhora, ndo significativa, em comparacdo com 0s
pacientes tratados com clonazepam. Quando comparado com a infiltracdo de
lidocaina ndo se obteve resultados estatisticamente significativos, porém, pode ser
sensato usar a ciclobenzaprina como opc¢éao terapéutica, devido a natureza invasiva
da infiltracdo de lidocaina. Além disso, as poucas evidéncias disponiveis mostraram
gue a ciclobenzaprina é, clinica e estatisticamente, semelhante ao placebo e ao
clonazepam em relacédo a sua seguranca de uso (LEITE et al., 2012).

A ciclobenzaprina foi o Unico relaxante muscular com beneficio significativo
na dor e melhora da qualidade do sono em paciente de DTM com dor cronica
(HERMAN & SCHIFFMAN, 2002). A dose inicial usual é de 10 mg antes de dormir,
entdo deve-se avaliar a resposta do paciente e ajustar a dose para cima ou para
baixo, conforme necesséario (DEAN, 2019).

3.2.5 ANTIDEPRESSIVOS

Descricéo
Os antidepressivos sao farmacos para tratar os transtornos depressivos, mas
também sé&o utilizados para tratar diversas outras doencas, como o transtorno de
ansiedade generalizado, disturbios do sono, dores cronicas, dentre outras
(TURNER et al., 2008).

Mecanismo de acao
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O mecanismo de acdo dos antidepressivos para analgesia ainda ndo esta
claro, mas alguns pesquisadores sugerem que sua acao nos circuitos neuronais que
regulam a emoc¢édo mostra melhora nos sintomas de dor, mesmo na auséncia de
depressdo concomitante (ANDRE et al., 2022). O principal efeito analgésico esta
relacionado a um aumento de disponibilidade de catecolaminas (serotonina e
norepinefrina) nas fendas sinapticas descendentes, o que potencializa a acgao
analgésica das encefalina no corno dorsal da medula, diminuindo a transmisséao de

estimulo nocivos a centros superiores (CONTI et al., 2021)

Classificacao
- Antidepressivos triciclico (ADTs): é o mais antigo da categoria, ele atua

aumentando a disponibilidade de noradrenalina e serotonina na fenda sinaptica.

Seus representantes: amitriptilina, nortriptilina (ANDRE et al., 2022).

- Inibidor da monoaminoxidase (IMAOSs): foi o segundo antidepressivo a ser criado,
ele atua inibindo a degradacdo das monoaminas (serotonina, noradrenalina e
dopamina) pela enzima monoaminoxidase. Seu uso foi limitado pelo risco da
interacdo com a tiramina, substancia comum em diversos queijos, carnes e bebidas
alcodlicas, causando crises hipertensivas. Seus representantes: Isocarboxazida,

Moclobemida, Fenelzina, Selegilina e Tranilcipromina (ANDRE et al., 2022).

- Inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina (ISRS): € um tipo de antidepressivos
amplamente utilizados. Seus representantes: citalopram, fluoxetina, paroxetina e
sertralina, fluoxetina (Prozac®), paroxetina (Paxil®), sertralina (Zoloft®), citalopram
(Celexa®), s-citalopram (Lexapro®) (ANDRE et al., 2022).

- Inibidor seletivo da recaptacdo da noradrenalina (ISRN): esta classe
medicamentosa € utilizada como uma alternativa aos pacientes que nao respondem

bem aos ISRS. Seus representantes: reboxetina e viloxazina (ANDRE et al., 2022).

- Antidepressivo atipico: este medicamento funciona inibindo a recaptacdo da
norepinefrina e dopamina e ndo tem atividade serotoninérgica. Portanto, ndo afeta
diretamente o sistema serotoninérgico, mas aumenta a concentragéo de dopamina.

E possivel que os antidepressivos atipicos no induzam o bruxismo do sono, ao
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contrario de outros antidepressivos como a bupropiona. Seus representantes:
bupropiona, escitalopram, fluvoxamina, mianserina, mirtazapina, tialeptina,
trazodona (RAJAN & SUN, 2017; ANDRE et al., 2022).

- Inibidor seletivo da recaptacdo da dopamina (ISRD): este medicamento é uma
alternativa para os que sofrem com o0s efeitos colaterais serotoninérgicos.
Geralmente bem tolerado, pois n&o inibe a monoaminoxidase e tem pouca afinidade
pelo sistema serotoninérgico e colinérgico. Se tomado junto ao &lcool ou outras
drogas pode causar convulsdo. Seus representantes: amineptina, bupropiona,
minaprina (ANDRE et al., 2022).

- Inibidor seletivo da recaptacéo da serotonina e noradrenalina: este medicamente é
similar ao ADT, porém néo apresenta os efeitos colaterais anticolinérgicos e tem
fraca atividade sobre a dopamina, perceptivel apenas em grandes doses. Seus

representantes: venlafaxina e duloxetina (ANDRE et al., 2022).

- Tetraciclico: sdo considerados uma evolucdo dos ADT, apresentam menos efeitos
colaterais e agem sobre diversos neurotransmissores. Seus representantes:

maprotilina, mianserina e a mirtazapina (ANDRE et al., 2022).

Eficacia na DTM

As classes de medicamento antidepressivo mais utilizadas para dores

cronicas orofaciais sdo os ADT (amitriptilina ou noradrenalina) e os inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina e noradrenalina (duloxetina) (CONTI et al.,
2021). Alguns autores relatam que esses medicamentos (amitriptilina, nortriptilina,
duloxetina e venlafaxina) geram maior alivio da dor quando comparados com 0s
demais antidepressivos (ANDRE et al., 2022). As pesquisas tém mostrado que 0s
ISRS podem néo ser adequados para os pacientes com DTM dolorosa porque eles
podem induzir a episddios de bruxismo, o0 que torna um problema pois acredita-se
gue o bruxismo exacerba ainda mais a dor da DTM (RAJAN & SUN, 2017).

3.2.5.1 ADTs

Conceito
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Dentre as diversas categoria de antidepressivos, 0s triciclicos parecem ser 0s
mais efetivos, uma vez que, muitos pacientes que sofrem de dor crbnica possuem
depressado e/ou algum tipo de disturbio do sono (OUANOUNOU et al., 2017). Eles
agem no sistema nervoso central, bloqueando a recaptura de neurotransmissores,
como norepinefrina e serotonina durante a sinapse (CASCOS-ROMERO et al.,
2009).

Mecanismo de acado

Os ADTs atuam bloqueando a recaptura de monoaminas principalmente a
norepinefrina, noradrenalina e serotonina e em menor proporcdo a dopamina
(DEAN, 2019). Sendo assim, diminuem os sinais de dor nos musculos periféricos e
a transmissdo desta dor para a medula espinhal, ao mesmo tempo em que
melhoram a qualidade do sono. E possivel que este medicamento seja mais eficaz
em individuos com dor muscular, induzida por parafuncéo, e nos disturbios do sono
(DEAN, 2019).

Indicacdo
Os ADT sao eficazes no controle da DTM dolorosa e em outras condicdes de

dor crbnica, porém € necessaria uma dose menor do que as utilizadas para fins
antidepressivo, ajudando também a reduzir os efeitos adversos. Os triciclicos
também sdo usados para tratar pacientes deprimidos e com dor crénica ou insonia,
devido ao seu baixo risco de dependéncia e qualidades sedativas e analgésicas. Os
ADT ainda sado utilizados como antidepressivos, mas sao mais comumente
prescritos para pacientes cuja depressdo nao responde aos ISRS ou ao inibidor
seletivo da recaptacdo da serotonina e noradrenalina (RAJAN & SUN, 2017). Em
sintese, os triciclicos estdo indicados para pacientes com DTM dolorosa cronica
(CALDERON et al., 2011), depresséao e disturbio do sono (OUANOUNOU et al.,
2017). E importante salientar que nem todos os pacientes respondem aos triciclicos
ou outros antidepressivos portanto, alternativas, como anticonvulsivantes podem ser
Uteis para alguns pacientes (CALANDRE et al., 2016).

Posologia
A dosagem de amitriptilina requer cuidado pois ha uma relacdo dose-resposta

como analgésico e doses mais altas provocam maiores efeitos adversos (MCQUAY
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et al., 1993). Um estudo revelou que 75 mg de amitriptilina proporciona um alivio da
dor croénica significativamente maior do que a dosagem de 25 ou 50 mg, porém o0s
pacientes apresentaram maiores efeitos adversos, como boca seca e sonoléncia
(MCQUAY et al. 1993). Em contrapartida, outro estudo revelou que 50 a 75 mg/dia
de amitriptiina ndo aumentou os efeitos analgésicos em paciente dor dores
cronicas. Eles concluiram que a dose diaria de 25mg de amitriptilina € eficaz ao
reduzir a dor e o desconforto causados pela DTM sem causar efeitos adversos
(RIZZATTI-BARBOSA & NOGUEIRA, 2003). Vale ressaltar que a dose terapéutica
da amitriptilina como antidepressivo é bem maior do que a dose analgésica (RAJAN
& SUN, 2017).

Marcas comerciais

- Amitriptilina: Amytril®, Tryptanol®, Neo Amitriptilin®, Neuro-trypt®, Tripsol®,
Trisomatol® e Protanol®.

- Nortriptilina: Pamelor®.

- Desipramina: Norpramin®.

- Imipramina: Trofanil®, Depramina®, Imipra®, Mepramin®, Tofranil Pamoato®, Uni

Imiprax®.

Efeitos adversos

Os ADT sdo muito eficientes, mas causam muitos efeitos colaterais
anticolinérgicos, como pupilas dilatadas e sem reflexos, visdo borrada, secura na
boca e narinas, dificuldade respiratéria, aumento do nimero de batimentos do
coracdo, diminuicdo de pressdo sanguinea, intestino preso e aumento da
temperatura corporal (KURIYAMA, KAWAMATA, 2016). Outro efeito colateral grave
causado por esta medicacdo € a cardiotoxicidade (QIN et al., 2014). A epinefrina
exdgena pode causar efeitos cardiovasculares adversos e, portanto, 0s anestésicos
dentarios com epinefrina devem ser limitados a 0,04 mg (2 tubetes contendo
1:100.000 epinefrina) por consulta para pacientes em uso de ADT (HAAS, 1995)

Um estudo relata que os triciclicos estdo associados a um alto risco de
suicidio quando tomados em overdose (RAIGRODSKI et al., 2001). No entanto, os
novos ADTs causam menores efeitos colaterais como a nortriptilina (RAJAN & SUN,
2017). Embora os antidepressivos sejam eficazes e seguros como terapia para

DTM, é recomendado que a prescricdo tenha um acompanhamento médicos para

37



supervisdo dos efeitos colaterais com o uso a longa prazo (ANDRE et al., 2022). E
importante um acompanhamento rigoroso ndo apenas para avaliar a eficacia e os
efeitos colaterais, mas também a adesdo do paciente, pois pode demorar até
algumas semanas antes que os efeitos terapéuticos sejam observados clinicamente
(ANDRE et al., 2022).

Contraindicacao

Deve-se evitar a prescricdo para pacientes que fazem uso de inibidores da
monoaminoxidase devido a sindrome serotoninérgica que pode ser letal (SPORER,
1995) e deve-se evitar a amitriptilina em idoso, acima de 65 anos, devido ao risco de
gueda por conta dos efeitos anticolinérgicos e cardiotoxicidade (DEAN, 2019). Como
os ADTs aumentam a concentracao sinaptica de serotonina e norepinefrina, deve-se
ter cuidado quando o paciente estd tomando medicamentos com mecanismos
semelhantes, por exemplo, inibidores da recaptacédo de serotonina-norepinefrina ou
estruturas quimicas semelhantes (ciclobenzaprina), a fim de se evitar efeitos

colaterais graves, como arritmia cardiaca (DEAN, 2019).

Interacdes medicamentosas

Esses medicamentos devem ser evitados em pacientes que fazem uso de
inibidores da monoaminoxidase pois a combinacdo pode levar a uma sindrome
serotoninérgica potencialmente letal, consistindo em confusdo, febre, calafrios,

diaforese, ataxia, mioclonia e hipertensdo grave (SPORER, 1995).

Eficacia na DTM

Vérios ensaios clinicos randomizados controlados por placebo relataram a

eficacia da droga amitriptilina em pacientes com DTM dolorosa (HERSH et al.,
2008). Um estudo duplo-cego em mulheres com DTM dolorosa cronica concluiu que
a amitriptilina em baixa dose (25 mg uma vez por dia durante 14 dias) melhorou
significativamente os escores de dor durante o tratamento e em até 1 semana apos
o0 tratamento em comparacdo com o placebo. Embora doses mais altas de
amitriptilina sejam comumente prescritas para controlar a depresséo, o aumento da
dose de amitriptilina para 50 a 75 mg/dia ndo aumentou os efeitos analgésicos na
DTM dolorosa (RIZZATTI-BARBOSA & NOGUEIRA, 2003).
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Um estudo comparou a eficacia da terapia cognitivo-comportamental (TCC) e
da amitriptilina (25mg/dia) em combinacdo e separadamente em pacientes com
DTM dolorosa cronica. Os participantes foram avaliados por 11 semanas e para a
avaliacdo da presenca e severidade da dor foi utilizada a EVA. Houve melhorias em
todos os subgrupos (TCC sozinho, amitriptilina sozinho, TCC mais amitriptilina e o
grupo placebo) com uma diminuicdo média na intensidade da dor de 55%. O grupo
TCC mais amitriptilina, no entanto, foi o Unico grupo que continuou a apresentar
melhores pontuagfes na escala EVA no seguimento de 4 semanas ap0s o término
do tratamento (CALDERON et al., 2011). Outro estudo avaliou a eficacia de
antidepressivos triciclicos e gabapentina em pacientes com dor miofascial
persistente. Um grupo de 13 pacientes utilizou 10 mg de amitriptilina, outro grupo de
10 pacientes utilizou 12,5 mg de nortriptilina e o Gltimo grupo de 19 pacientes foi
tratado com gabapentina. Todos 0s pacientes tiveram reducédo da dor ao final do

tratamento sem diferenca significativa entre os grupos (HAVIV et al., 2017).

3.2.5.2 Antidepressivo inibidor seletivo da serotonina e noradrenalina

(venlafaxina, desvenlafaxina e duloxetina)

Conceito

Essa categoria de antidepressivos bloqueia a recaptacdo tanto da serotonina
guanto da noradrenalina. Sdo usados para tratar a depresséao, transtorno de déficit
de atencdo com hiperatividade, transtorno de ansiedade generalizada, transtorno
obsessivo compulsivo, dor neuropética e fibromialgia. Estes antidepressivos
apresentam um potencial de induzir o aumento dos episddios de bruxismo, a
venlafaxina é a que mais pode induzir este efeito (KULOGLU et al., 2010). A
venlafaxina é 30 vezes mais seletiva na inibicdo da recaptacédo de serotonina do que
a recaptacdo de norepinefrina e a duloxetina é apenas 10 vezes mais seletiva na
inibicdo da recaptacdo de serotonina do que a recaptacdo de norepinefrina. Desta

classe, o antidepressivo mais utilizado é a duloxetina (SHELTON, 2019).

- Duloxetina
Conceito

A duloxetina @ um inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina e

norepinefrina apresentando afinidade fraca pelos transportadores que promovem a
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recaptacao da dopamina, além de nao apresentar afinidade por outros receptores, 0
gue gera efeitos mais brandos quando comparados aos triciclicos (CONTI et al.,
2021). E um farmaco utilizado para tratar transtorno depressivo maior, transtorno de
ansiedade, fibromialgia e dor neuropética. Mostra-se eficaz ndo s6 no tratamento da
depressdo como também em outros disturbios como incontinéncia urinaria. Em
novembro de 2010, o Cymbalta foi licenciado para o uso na dor musculoesquelética
cronica (EMEDEXPERT, 2022).

Mecanismo de acao

Um mecanismo preciso para os efeitos antidepressivos e ansioliticos da
duloxetina ndo é conhecido. A duloxetina é um inibidor seletivo da recaptacdo da
serotonina e norepinefrina apresentando afinidade fraca pelos transportadores que
promovem a recaptacdo da dopamina (EMEDEXPERT, 2022). A duloxetina tem
efeito similar a venlafaxina mas é apenas 10 vezes mais seletiva na inibicdo da
recaptacdo de serotonina do que a recaptacdo de norepinefrina (RAJAN & SUN,
2017).

Indicacdo

Depressédo, dor neuropatica periférica diabética, disturbio de ansiedade
generalizada, fibromialgia e dor musculoesquelética crénica. O seu uso off-label é
para o tratamento da incontinéncia urinaria de esforco, dor crbnica, sindrome da
fadiga cronica e dor lombar (EMEDEXPERT, 2022). Atua a nivel de SNC,
melhorando sintomas depressivos e ansiosos nas doses de 20mg e diminuindo a
dor por compressdo dos nervos (dor neuropética) em pacientes com depressao,

fibromialgia e neuropatia diabética na dose de 60mg (LIAN et al., 2020).

Posologia
Sugere-se iniciar com uma dosagem de 30mg/dia e aumentar para 60 mg, se

necessario, apos um periodo de pelo menos 15 dias de adaptacdo (CONTI et al.,
2021).

Marcas comerciais

- Duloxetina: Cymbalta®, Dulorgran®, Deprasil®, Dep®, Duatlo®, Neulox®,
Xeristar®, Sympta®, Yentreve®, Ariclaim®, Velija®, Cymbi®, Dual®, Abretia®.
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Efeitos adversos

Um estudo relatou que a duloxetina pode induziu ao aumento dos episédios
de bruxismo a 60 mg/dia e continuou a fazé-lo apesar da redugéo da dose para 30
mg/dia. Curiosamente, os sintomas de bruxismo nestes pacientes foram resolvidos
apenas apos adicdo de amitriptilina. Assim, ainda ndo esta claro se o bruxismo em
pacientes tratados com antidepressivo inibidor seletivo da serotonina e
noradrenalina é devido as alteracdes na concentracdo de serotonina isoladamente
ou se a norepinefrina também contribui para a inducéo do bruxismo (HUYBRECHTS
et al., 2020).

Os principais efeitos colaterais da duloxetina incluem: boca seca, dificuldade
para urinar, suores generalizados, nauseas, diarreia, dor de cabeca, insbnia,
palpitacbes, vOmitos, azia, diminuicdo do apetite, perda de peso, cansaco
excessivo, rigidez muscular, tonturas, sonoléncia, tremores, visdo embacada,
ansiedade, disfuncao erétil, prisdo de ventre, flatuléncia, dor abdominal,
formigamentos e zumbidos nos ouvidos (EMEDEXPERT, 2022). A sindrome da
abstinéncia frente ao uso de antidepressivos pode ocorrer se interrompida. Ha
preocupacdes de que o uso durante a parte final da gravidez possa prejudicar o feto
em desenvolvimento (HUYBRECHTS et al., 2020).

Contraindicacdo

A duloxetina esta contraindicada em pacientes com doenca renal em fase
terminal ou com hipersensibilidade a duloxetina ou qualquer outro componente da

formula, também € contraindicado em pacientes com dificuldade para urinar
(EMEDEXPERT, 2022).

Eficacia na DTM

Um estudo randomizado avaliou o efeito analgésico de uma terapia

alternativa e da duloxetina em pacientes com DTM e fibromialgia. A amostra final foi
composta por 31 pacientes: 15 pacientes foram tratados apenas com duloxetina e
16 pacientes foram submetidos ao tratamento alternativo, por oito semanas. Em
todos os desfechos analisados, ambos os grupos apresentaram melhoras. Nenhum

efeito colateral devido a duloxetina foi registrado. Portanto, os autores concluiram
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gue a terapia alternativa ndo parece trazer nenhum beneficio adicional aos
pacientes com DTM e fibromialgia (BRUTI et al., 2021).

3.2.6 ANTICONVULSIVANTES

Conceito

Os anticonvulsivos, também conhecido como antiepiléticos ou estabilizadores
de membrana € uma classe de farmacos utilizados para a prevencao e tratamento
das crises convulsivas, epiléticas, neuralgias e no tratamento de transtornos de
humor (DE LUCIA et al., 2007).

Classificacdo

- Aldeidos: sédo usados onde ndo ha métodos de ressuscitacdo disponiveis ou
guando a respiracdo do paciente estd comprometida pois, diferente do diazepam e
de outros benzodiazepinico, ndo suprime a respiracdo em doses terapéuticas (DE
LUCIA et al., 2007).

- Barbitaricos: sdo farmacos que agem como depressores do SNC e por isso,
produzem um amplo espectro de efeitos, desde sedacdo até anestesia. Sao
representados pelo: fenobarbitol, metilfenobarbital e barbexaclona (DE LUCIA et al.,
2007).

- Benzodiazepinicos: sdo farmacos com propriedades hipnéticas, ansioliticas,
anticonvulsivas, amnésicas e de relaxamento muscular. S8o representados pelo:
clobazam, clonazepam, clorazepato, diazepam, midazolam e lorazepam (DE LUCIA
et al., 2007).

- Carboxamidas: o principal farmaco desta classe é a carbamazepina, que atuam
nos canais de sédio voltagem-dependentes prevenindo a dispersdao das ondas
elétricas. Seus representantes sado: carbamazepina, oxcarbazepina e
eslicarbazepina (DE LUCIA et al., 2007).
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- Acidos graxos: o valproato e suas formas é&cido valproico, valproato de sédio e
valproato semissoadico sdo medicamentos usados principalmente para o tratamento
de epilepsia e transtorno bipolar. Seus representantes sdo: &cido valproico,
valproato de sédio, vigabatrina e progabina (DE LUCIA et al., 2007).

- Derivados da frutose: o topiramato € um remédio anticonvulsivante indicado para o
tratamento da epilepsia em adultos e criancas e para prevencéo da enxaqueca, pois
age no cérebro estabilizando o humor e diminuindo a excitagdo das células
nervosas (DE LUCIA et al., 2007).

- Anédlogos do &cido gama-aminobutirico: sdo farmacos originalmente desenvolvidos
para serem utilizados como relaxante muscular e, posteriormente, o seu potencial
anticonvulsivante recebeu destaque. Apesar de atravessar facilmente a barreira
hematoencefalica e apresentar semelhanca estrutural com o &acido gama-
aminobutirico a gabapentina ndo atua através de receptores gabaérgicos e sua
acao consiste em modular a liberagcdo de diversos neurotransmissores como a
norepinefrina, a substancia P e o glutamato no SNC. Seus representantes sao:
gabapentina e pregabalina (DE LUCIA et al., 2007).

- Hidantoinas: as hidantoinas e seus derivados sdo uma classe de substancias que
despertam, tais como anticonvulsivante, antiarritmico e no tratamento de
complicacBes diabéticas crbnicas. Seus representantes sao: fenitoina, etotoina,
mefenitoina (DE LUCIA et al., 2007).

- Pirrolidinas: € indicado como terapia adjuvante (utilizado com outros
medicamentos antiepilépticos) para o tratamento de crises focais/parciais, com ou
sem generalizacdo, em adultos, adolescentes e criancas com epilepsia. Seus
representantes sdo: brivaracetam, levetiracetam, seletracetam (DE LUCIA et al.,
2007).

- Triazinas: pertence a classe dos anticonvulsivantes, sendo indicada como
adjuvante para o tratamento de crises convulsivas agudas. Além disso, pode ser
utilizada como monoterapia para manutencdo de paciente apds controle da crise

epiléptica. Seu representante é: lamotrigina (DE LUCIA et al., 2007).
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Mecanismo de acao

Frequentemente, os anticonvulsivantes séo utilizados em associagao a outras
medicacbes e técnicas, eles agem pela potencializagdo da acéo inibitéria do
neurotransmissor acido gama-aminobutirico (DOURADO et al.,, 2011). Os
medicamentos desta classe comumente prescritos para DTM incluem gabapentina e
pregabalina. Sdo medicamentos estruturalmente semelhantes, e atuam no SNC
inibindo os canais de célcio causando uma diminuicdo na liberacdo de
neurotransmissores excitatorios, como glutamato e substancia P. A diminuicdo
desses neurotransmissores pro dor diminui a hiperexcitabilidade neuronal
promovendo uma atividade anticonvulsivante, analgésica e ansiolitica (CALANDRE
et al., 2016).

Indicacdo

Medicamentos anticonvulsivantes sdo frequentemente prescritos para dor
neuropdtica, incluindo a dor orofacial e DTM. Os medicamentos desta classe
comumente prescritos para DTM incluem gabapentina e pregabalina. Os
anticonvulsivantes podem ser particularmente Uteis como analgésicos adjuvantes na
DTM em pacientes com histoérico de cirurgias de ATM malsucedidas ou naqueles
com dor persistente de longa data (HERSH et al., 2008; ANDRE et al., 2022).

3.2.6.1 Gabapentina
Conceito

Gabapentina € classificado como analogo do GABA ou gabapentindides. A
gabapentina recebeu aprovacdo da American Food and Drug Administration (FDA)

em 1993 (EMEDEXPERT, 2022).

Mecanismo de acao

O mecanismo de acdo da gabapentina ndo é totalmente conhecido. A
estrutura quimica da dela é derivada pela adicdo de um grupo ciclohexil a espinha
dorsal do neurotransmissor GABA. No entanto, ndo se liga aos receptores GABA A
ou GABA B e ndo parece influenciar na sintese ou na captacdo de GABA

(EMEDEXPERT, 2022). Ja outros autores acreditam que ela interfere apenas na
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liberacdo ou sintese de GABA (CONTI et al., 2021). Os sitios de ligacdo de
gabapentina de alta afinidade foram localizados em todo o cérebro. Estes locais
correspondem a presenca de canais de calcio que parecem estar localizados pré-
sinapticamente e pode modular a liberacdo de neurotransmissores excitatorios que

participam da epileptogénese e da nocicepcdo (EMEDEXPERT, 2022).

Indicacdo

Podem ser indicados como analgésicos adjuvantes em pacientes com
histérico de cirurgias de ATM malsucedidas ou pacientes com dor persistente de
longa data (HERSH, 2008). Segundo a FDS é indicado para neuralgia pos-
herpética, epilepsia e sindrome das pernas inquietas moderada a grave
(EMEDEXPERT, 2022). O seu uso off label é para as seguintes condi¢fes:
fibromialgia, transtorno bipolar, analgésico pds-operatorio, profilaxia da enxaqueca,
dor de cabeca, ondas de calor pés-menopausa, cistite intersticial, neuropatia
diabética dolorosa, fobia social, depressao, transtorno do panico, tremor essencial,
convulsGes generalizadas, sindrome das pernas inquietas, insbnia, transtorno de
estresse pos-traumatico, sindrome do intestino irritavel, neuralgia do trigémeo,
dependéncia de alcool, tosse cronica refrataria, nauseas, vomitos pos-operatorios e
coceira (EMEDEXPERT, 2022).

Vantagens da Gabapentina em relacdo a pregabalina

A gabapentina causa menor dependéncia que a pregabalina. Ao contrario da
pregabalina, a gabapentina ndo esta prevista como substéncia controlada e a
gabapentina ndo esta associada a edema periférico (EMEDEXPERT, 2022).

Posologia
E sugerido uma dosagem de 100 mg/dia no inicio do tratamento podendo ser

aumentada até 2400 mg, 3 vezes ao dia (CONTI et al., 2021). Outro estudo sugeriu
dose inicial de 300 mg, com titulagbes da dose a cada 3 dias até que o alivio da dor
seja alcancado (dose méxima diéaria de 2400 mg) (KIMOS et al., 2007). N&do ha
consenso na literatura quanto ao tempo necessario para que o farmaco produza seu
efeito. Pode variar de semanas a varios meses no tratamento de condi¢cdes de dor

intrataveis e varia de paciente para paciente (TAK et al., 2021).
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Marcas comerciais

- Gabapentina: Neurontin®, Gralise®, Horizant®, Gabaneurin®, Gambetal®,

Gabatin®, Neurocontrol®, Neurizen®, Progaba® e Progresse®.

Efeitos adversos

Os efeitos colaterais notaveis da gabapentina incluem tontura e sonoléncia.
Outros efeitos adversos sdo comprometimento da memoria, xerostomia, edema
periférico e hipoventilacdo (QUINTERO, 2017). AlteragBes hepéticas sdo raras em
baixas doses (CONTI et al., 2021).

Contraindicacdo

Pacientes com depresséo, miastenia graves, doenga renal cronica grave e
doenca pulmonar (QUINTERO, 2017). Estd contraindicado em pacientes com

hipersensibilidade a qualquer componente da formula (CONTI et al., 2021).

Interacbes medicamentosas

As interacdes medicamentosas conhecidas sdo com alizapida, bromoprida,
dimetidina, escetamina, hidroxizina, lofexidina, morfina, hidréxido de aluminio,
clormetiazol, hidrocodona, zolpidem e ISRS (CONTI et al., 2021).

Eficacia na DTM

No estudo de Haviv et al. (2017) a gabapentina reduziu significativamente a

dor dos pacientes com DTM. Em um ensaio clinico randomizado controlado duplo-
cego de 12 semanas, os pesquisadores demonstraram que a gabapentina mostrou
uma diminuicdo significativa da dor em relacdo ao placebo para DTM miogénica.
Apos a dose inicial de 300 mg/dia, a dose foi aumentada em 300 mg a cada 3 dias
até o controle da dor sem efeitos adversos, com dose méaxima de 4200 mg. Houve
decréscimos significativos na dor espontdnea na semana 8 (dose média, 3315
mg/dia) e no niumero de sitios dolorosos na semana 12 (dose média, 3426 mg/dia)
(KIMOS et al., 2007).

Outro estudo comparou dois grupos de pacientes com DTM crbonica, cada
grupo possuia 20 participantes. O grupo | recebeu gabapentina duas vezes ao dia e
o grupo Il recebeu gabapentina juntamente com nortriptilina duas vezes ao dia. Os

pacientes de cada grupo foram avaliados para dor, abertura maxima da boca e
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sensibilidade muscular. Os resultados revelaram que a terapia combinada de
gabapentina com nortriptilina mostrou-se mais eficaz do que a gabapentina isolada
(TAK et al., 2021).

3.2.6.2 Pregabalina

Descricéo

A pregabalina é classificada como um gabapentindide pois é um farmaco
analogo do GABA (neurotransmissor inibitério). E um anticonvulsivo e antiepilético
também utilizado no tratamento da dor periférica, ansiedade e fibromialgia. Tem

atividade analgésica, anticonvulsivante e ansiolitica (EMEDEXPERT, 2022).

Mecanismo de acdo

A pregabalina é um analogo do GABA que interage com 0s canais de calcio
dependentes de voltagem no SNC, diminuindo o fluxo de calcio.
Consequentemente, ocorre inibicdo da liberacdo  pré-sinaptica de
neurotransmissores, como o glutamato e substancia P (CONTI et al.,, 2021),
modulando a excitabilidade neuronal (EMEDEXPERT, 2022). Quando administrado
pela via oral, € absorvido rapidamente, e minimamente metabolizado pelo
organismo (2%) e, apos agir no SNC é excretado pelos rins. Ndo ha necessidade de

monitoracao de rotina das concentracfes plasmaticas (CONTI et al., 2021).

Indicacdo

- Neuralgia pés-herpética;

- Convulsdes de inicio parcial;

- Dor neuropatica associada a lesdo medular;
- Dores cronicas (EMEDEXPERT, 2022).

Vantagens da pregabalina em relacdo a gabapentina

- A pregabalina pode ser mais eficaz que a gabapentina na reducdo da frequéncia
das crises epilépticas (EMEDEXPERT, 2022).

- No tratamento da dor neuropatica, a pregabalina demonstrou em estudos fornecer

eficacia equivalente a gabapentina, no entanto, em doses muito mais baixas. Um
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estudo recente de pacientes com dor neuropatica mostrou que a pregabalina pode
proporcionar alivio adicional e melhora na qualidade de vida naqueles que nao
responderam a gabapentina (EMEDEXPERT, 2022).

- A pregabalina tem varias caracteristicas farmacodinamicas superiores, além de
uma biodisponibilidade muito maior (90% versus 33-66%) e € rapidamente
absorvida (pico de acdo em 1 hora) (EMEDEXPERT, 2022).

- As concentracfes plasmaticas aumentam linearmente com o aumento da dose. A
gabapentina € absorvida lentamente (pico de acdo entre 3 e 4 horas) e as
concentragfes plasmaticas tém uma relacdo ndo linear com o aumento das doses
(EMEDEXPERT, 2022).

- A pregabalina tem inicio de acdo mais rapido e maior poténcia (EMEDEXPERT,
2022).

Posologia
Até o presente momento, ndo foram realizados estudos clinicos para

demonstrar o efeito da pregabalina nas dores orofaciais crénicas. Em condi¢des
neuropéticas dolorosas a dose média inicial recomendada é de 75mg/ duas vezes
ao dia (150 mg/dia) (CONTI et al., 2021). Para pacientes com fibromialgia, a
posologia média é de 300 a 450 mg/dia dividida em duas doses (CONTI et al.,
2021).

Marcas comerciais

- Pregabalina: Lyrica®, Prebictal®, Dorene®, Proleptol®, Preneurin®, Alond®,
EqQis®, Glya®, Insit®, Konduz®, Limiar®, Lyra-bax®, Mobale®, Neugaba®, Prefiss®,
Pregalpha®, Proleptol® e Volver®.

Efeitos adversos

A sedacdao, tontura, edema periférico e boca seca sao eventos adversos mais
prevalentes (CONTI et al., 2021).

Interacbes medicamentosas
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Pode ser usada com outros medicamentos e utilizada em pacientes com
insuficiéncia renal, quando a dose € adequada (CONTI et al., 2021). Embora a
pregabalina possa interagir com varios medicamentos, sua dosagem ndo requer
ajuste em pessoas que tenham doencas hepéticas, o que faz dele uma 6tima opc¢éo
para esses pacientes. A razdo para isso € sua minima metabolizacdo (CONTI et al.,
2021). Como a pregabalina e a gabapentina tém um mecanismo de acao e efeitos
terapéuticos semelhantes, ndo ha razdo para tomar pregabalina concomitantemente
com gabapentina (EMEDEXPERT, 2022).

Eficacia na DTM

O seu uso off-label para a DTM dolorosa e até o presente momento, ndo

foram realizados estudos clinicos para demonstrar o efeito da pregabalina nas dores

orofaciais cronicas (CONTI et al., 2021).
3.2.7 BENZODIAZEPINICOS
Conceito
Os benzodiazepinicos sdo wusados principalmente como medicacao
ansiolitica, mas tém demonstrado beneficio em pacientes com espasmos

musculares agudos e distlrbios do sono (HERSH et al., 2008).

Mecanismo de acao

Os benzodiazepinicos ligam-se a receptores especificos no SNC e aumentam
a eficiéncia do GABA resultando na entrada de ions cloreto carregados
negativamente nas células nervosas, causando hiperpolarizacdo dos neurénios no
SNC (HERSH et al., 2008). Os potenciais beneficios dessas drogas na reducao da
contracdo muscular no paciente com DTM séo atribuiveis a a¢des dentro do SNC e
ndo ao relaxamento direto do musculo esquelético. A melhora dos padrdes de sono
em individuos com dor crdnica também parece ser benéfica na quebra do ciclo da
dor (TAYLOR et al., 2007). Alguns benzodiazepinicos, principalmente o diazepam
(Valium®) e o clonazepam (Klonopin®, Rivotril®) possuem potente atividade
anticonvulsivante (TAYLOR et al., 2007).

Indicacao
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Usualmente sédo prescritos no tratamento de quadros agudos de ansiedade,
transtorno de humor, insbnia, crises convulsivas, disturbios de sono, espasmos
musculares dentre outras condi¢cbes relacionadas ao SNC (OUANOUNOU et al.,
2017). Benzodiazepinicos de longa acdo com propriedades anticonvulsivantes,
como diazepam e clonazepam, podem ser usados em pacientes em que a
ciclobenzaprina e outros relaxantes musculares forem ineficazes (HERSH et al.,
2008). Como modalidade de tratamento para DTM miofascial, os benzodiazepinicos
promovem o relaxamento muscular, sedacdo e induzem ao sono (HERSH et al.,
2008). Sdo coadjuvantes para o tratamento medicamentoso de dores orofaciais de
origem muscular, geralmente quando associado a quadros de ansiedade (CONTI et
al., 2021).

Posologia
Deve-se limitar a terapia para ndo mais do que 4 semanas a fim de diminuir o

potencial de dependéncia fisica e psicologica (CONTI et al., 2021).

Marcas comerciais

- Benzodiazepinicos: diazepam (Valium®, Compaz®, Diaze-fast®, Dienpax®,
Dienzepax®, Relapax®, Santiazepam®), lorazepam (Lorax®, Ansirax®, Lorapan®,
Lorazefast®), alprazolam (Xanax®), clonazepam (Klonopin®, Rivotril®, Cloopam®,
Epileptil®, Navotrax®, Uni Clonazepax®, Zilepam®), oxazepam (Serax®), e

triazolam (Halcion®).

Efeitos adversos

Ha probabilidade de sonoléncia e comprometimento psicomotor induzido por
esses agentes. Os niveis sanguineos de pico desses medicamentos ocorrem
guando o paciente esta dormindo, caso a dosagem seja realizada imediatamente
antes de dormir. A titulagcdo cuidadosa da dose pode limitar os efeitos colaterais
(SINGER et al., 1997). A populagéo geriatrica é especialmente sensivel aos efeitos
depressores do SNC, de comprometimento da memoaria e de déficits psicomotores
dessa classe de drogas devido a uma combinacéo de biotransformacao diminuida,
depuracdo diminuida e sensibilidade aumentada do receptor. Reduzir as doses
tipicas pelo menos pela metade parece prudente nessa populagdo (LAROCHE et
al., 2007).
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Embora se saiba que a dependéncia fisica e psicolégica ocorre com esses
agentes, esse potencial pode ser minimizado limitando o tempo de terapia a néo
mais que 4 semanas (HERSH et al.,, 2008). Os efeitos colaterais sdo dose-
dependentes e podem ser Uteis para o clinico titular as doses (ANDRE et al., 2022)
pois pode limitar os efeitos colaterais (CONTI et al., 2021). Outra preocupac¢ao com
0s benzodiazepinicos € o desenvolvimento de tolerancia e dependéncia fisica com
uso prolongado. Os sintomas de abstinéncia incluem ansiedade, agitacao,
inquietacdo, insbnia e convulsdes (ANDRE et al., 2022). Ap6s o tempo de

tratamento, a retirada da medicacdo deve ser lenta e gradual (CONTI et al., 2021).

Contraindicacdo

Assim como qualquer outra droga que tem como local de acdo o SNC ela
pode vir acompanhada de uma série de efeitos adversos, como tolerancia e
dependéncia, isso contraindica sua administracdo em longo prazo em condicfes
cronicas como a DTM (OUANOUNOU et al., 2017). Os benzodiazepinicos devem
ser evitados com outros depressores, como 0s opioides, alcool ou relaxantes
musculares de acdo central. Outras contraindicacfes incluem miastenia gravis,
glaucoma agudo de angulo estreito ou qualguer medicacdo de substratos do CYP
4503A4 (ANDRE et al.,, 2022). Os benzodiazepinicos devem ser evitados em
pacientes crénicos, depressivos ou com histéria de abuso e dependéncia de alcool e
drogas (CONTI et al., 2021).

Interacdo medicamentosa

Vérios benzodiazepinicos, principalmente alprazolam, diazepam, midazolam
e triazolam, sdo substratos do citocromo P-450 3A4 (CYP3A4). Alguns alimentos,
como suco de toranja e laranja de sevilha, e medicamentos, incluindo antifingicos
azollicos, eritromicina, claritromicina (Biaxin) e bloqueadores dos canais de célcio
gue inibem a isoforma CYP3A4, podem reduzir significativamente o metabolismo
desses benzodiazepinicos, levando a niveis sanguineos elevados e depressao
aumentada do SNC (HERSH et al., 2004). Os benzodiazepinicos podem apresentar
interacdo medicamentosa com outras substancias depressores, (ANDRE et al.,
2022).

Eficacia na DTM
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Um estudo duplo-cego desenvolvido por Harkins et al. (1997) avaliou a
eficacia do clonazepam no tratamento da DTM muscular do tipo dor miofascial. A
utilizacdo da medicacdo mostrou-se eficaz quando comparado ao grupo placebo,
durante um més de acompanhamento. Entretanto, por mais que esses
medicamentos tenham se mostrado eficazes, o seu uso ndo é encorajado visto as
reacdes adversas que essas medicacdes podem causar.

Vérios estudos bem desenhados apoiam a eficacia e seguranca do uso de
benzodiazepinicos em pacientes que tém um componente muscular significativo no
desenvolvimento da dor de DTM. No entanto, em virtude dos efeitos adversos, os
benzodiazepinicos ndo sdo o tratamento farmacéutico de primeira linha para a DTM,
mas sdo uma alternativa para os sintomas refratarios da DTM (HERSH et al., 2008).

A eficacia dos benzodiazepinicos para DTM tem sido bem estudada,
especificamente formulacdes de acdo mais longa com atividade anticonvulsivante,
como o diazepam (ANDRE et al., 2022). Os benzodiazepinicos de acao prolongada
com acdo anticonvulsivante, como o diazepan e clonazepan, podem ser mais
benéficos no alivio da dor muscular em pacientes com DTM do que
benzodiazepinicos de acao curta (alprazolam, triazolam) (CONTI et al., 2021).

Um ensaio duplo cego randomizado realizado por Pramod et al. (2011)
comparou a eficicia do diazepam e placebo em 35 pacientes diagnosticados com
DTM dolorosa e acompanharam por 8 semanas. Os resultados mostraram que 0
diazepam e o placebo foram significativamente eficazes na reducdo da dor, e se
mantiveram ao longo das 8 semanas, sem diferenca significativa entre os dois
grupos. Quanto a abertura de boca apés trés semanas ambos 0s grupos tiveram a
abertura de boca aumentada, ja o grupo placebo teve uma abertura maior ao final
do acompanhamento, enquanto o grupo diazepam se manteve estavel durante todo
0 periodo, porém o0 aumento da abertura da boca do grupo diazepam foi
significativamente maior do que a do placebo. Corroborando com os achados de
Singer e Dionne (1997) que observaram que o diazepam foi eficaz no tratamento da
DTM muscular dolorosa, no entanto, teve um melhor resultado quando administrado

em associagao ao ibuprofeno.

- Hipnoticos sedativos ndo benzodiazepinicos
Os principais representantes desta categoria sdo: eszopiclona (Lunesta®),

zolpidem (Ambien®) e zaleplon (Sonata®). Esta classe farmacolégica sao hipnoticos
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sedativos ndo benzodiazepinicos recentemente aprovados que parecem se ligar
especificamente aos receptores benzodiazepinicos associados a subunidade do
receptor GABA (HERSH et al., 2008).

Mecanismo de acao

Além de induzir o sono, doses sedativas de eszopiclona e zaleplon também
parecem estar associadas a atividade de relaxamento muscular. No entanto, seu
potencial de abuso parece semelhante ao dos benzodiazepinicos, e atualmente ndo
h&a evidéncias que apoiem diretamente sua utilidade na populacdo com DTM. Além
disso, relatos de sonambulismo ocorreram em pacientes que usam zolpidem
(HERSH et al., 2008).

4. RESULTADOS

Os resultados com as principais caracteristicas das diferentes medicacfes

utilizadas na DTM dolorosa foram descritos na tabela abaixo:

Tabela 1. Resultados das principais classes farmacolégicas utilizadas para

disfuncdo temporomandibular dolorosa.

MEDICACAO MECANISMO INDICACAO | EFEITOS ADVERSOS CONTRA EFICACIA
DE AGAO INDICAGAO
Atuam nas Dor articular Podem diminuir a fungdo| Devem ser evitados Sao
COX1le2. Na renal. Os ndo e em idosos e pacientes | tratamentos
periferia, semisseletivos podem |com doenga renal e em|eficazes para a
bloqueiam a causar problemas pacientes com risco de| dor na ATM.
sintese de gastrointestinais graves. | sangramento gastrico
ANTI-INFLAMATORIO| prostaglandina Os inibidores de COX-2 | (Ulceras gastricas).
NAO ESTEROIDAL | s, resultando podem causar toxicidade
(AINES) em cardiovascular.
sensibilizacédo
e excitacao
reduzidas de
nociceptores
periféricos.
Potentes | Para tratar artrites | Mudangas de humor, | N&o deve ser utilizado Ensaios
ANTIINELAMATORIO anti- e artralgias diminuicao da resisténcialpor mais de 2 semanas| clinicos bem
inflamatérios especialmente |a infecgdo, hiperglicemia,|e deve-se descontinuar|documentados

ESTEROIDAL

que bloqueia a
fosfolipase A2,

diminui a

provenientes de
trauma direto na
ATM com dor

supresséo do eixo
hipotalamo-hipofise-

adrenal, retencdo de

o tratamento
gradualmente.Em

pacientes com

demonstram o
beneficio

terapéutico dos
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producgéo de
prostaglandina
S pro-
inflamatérias e
leucotrienos, e
diminui o
ndmero e a
atividade de
células pro-
inflamatoérias,
incluindo
linfécitos,
eosindfilos,
basdfilos. e

macroéfagos

intensa

liquidos e disturbios
gastrointestinais,
fraqueza muscular e
alteragdes do ritmo
cardiaco, sintomatologia
da sindrome de Cushing,
miopatias, hiperglicemia,
osteoporose, diminuigdo
da resisténcia a todos os
agentes infeciosos,
euforia, agitagdo,
insonia, cefaleias e
reac@es psicoticas,
aumento da pressao

intraocular e glaucoma.

hipertensao,
insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal,
osteoporose, epilepsia
mal controlada, cirrose
hepética,
hipotiroidismo,ulcera
gastroduodenal,
tuberculose, infecgdes
virais ou micéticas. mal

humor e psicoses

glicocorticoides
em pacientes
com DTM.

Atuam como

agonistas dos

Na DTM, o uso
criterioso desses

Dependéncia fisica e

tolerancia, sedagao,

Em pacientes que

tomam outros

Pacientes com

queixa de dor

receptores medicamentos | tontura, nausea, vomito, | depressores do SNC miofascial
opioides. pode constipacéo e depressao como revelou que a
ocasionalmente ser respiratéria. benzodiazepinicos, |associagdo de
ANALGESICO indicados para dor antidepressivos, naproxeno e
OPIOIDE cronica moderada antipsicoticos e alcool, | codeina foi
a intensa quando gravidas e lactantes |mais eficaz no
outros alivio da dor do
medicamentos sdo que
ineficazes. medicamentos
isolados
Estrutura Para dor muscular Xerostomia e Deve ser evitada em Muitos
quimica e cronica taquicardia, sonoléncia, pacientes com consideram a
algumas generalizada. E letargia, taquicardia glaucoma de angulo |ciclobenzaprin
propriedades | usada no manejo sinusal (batimento fechado. Usar com a a droga de
da clinico da dor cardiaco acelerado), cautela em pacientes | escolha para
ciclobenzaprin| miofascial em |agitacé@o e hipertenséo e com histéria de dor muscular
a séo DTMs para hipotensédo. Pode retencdo urinaria, e crbnica
semelhantes melhorar a aumentar o efeito do aumento da pressdo | generalizada,
ao dos qualidade do sono | alcool, barbittricos e intraocular. E pois
antidepressivo| e reduzir a dor. outras drogas contraindicado usar em| proporciona
RELAXANTE s triciclicos. | Deve ser utilizada | depressoras do SNC. | pacientes em uso de alivio
MUSCULAR Tem como |em curtos periodos| Pode aumentar o risco inibidores da significativo da

CICLOBENZAPRINA

caracteristica
sua interacdo
coma
monoaminoxid
ase. Enzima
que degrada
as
monoaminas
na fenda
sinaptica.

Promove

(méximo de 2

semanas)

de convulsdo em
pacientes que tomam

tramadol

monoaminoxidase,
tramadol e em
pacientes com
insuficiéncia cardiaca
congestiva, arritmias e

hipertireoidismo

dor muscular e
melhora a
qualidade e a
guantidade do

sono.
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relaxamento
muscular
potente,
sedacéo e
melhora do

sono.

O mecanismo
de acao
comum aos
antidepressivo
s triciclicos em
nivel pré-
sinaptico é o
blogqueio de
recaptura de

monoaminas

Os triciclicos séo
eficazes no
controle da DTM e
outras condi¢des
de dor crénica em
doses mais baixas
do que as
necessarias para
produzir um efeito

antidepressivo.

Causam muitos efeitos
colaterais
anticolinérgicos, como
pupilas dilatadas e sem
reflexos, visdo borrada,
secura na boca e
narinas, dificuldade
respiratéria, aumento do
namero de batimentos

do coragéo, diminuigcao

Nos pacientes em uso
de inibidores da
monoaminoxidase.
Cuidado em pacientes
gue estao tomando
medicamentos com
mecanismos
semelhantes, como os
inibidores da

recaptacéo de

Varios ensaios
clinicos
randomizados
controlados
por placebo
relataram a
eficacia da
droga
amitriptilina em

pacientes com

principalmente| Em sintese, os | da presséo sanguinea, serotonina- DTM.
a norepinefrina| triciclicos estdo intestino preso e norepinefrina ou
ou indicados para |aumento da temperatura| estruturas quimicas
noradrenalina | pacientes com corporal. Um efeito semelhantes
e serotoninae| DTM dolorosa | colateral grave causado | (ciclobenzaprina) para
ANTIDEPRESSIVO
. em menor |cronica, depressédo| por esta medicacéo € a |evitar efeitos colaterais
TRICICLICO
proporcéo a e distlrbio do cardiotoxicidade. graves, como arritmia
dopamina. Os sono. cardiaca. Evitar
triciclicos amitriptilina em
diminuem os individuos acima de 65
sinais de dor anos, devido ao risco
dos musculos de queda, efeitos
periféricos e a anticolinérgicos e
transmissdo da potencial de
dor na medula cardiotoxicidade.
espinhal, ao
mesmo tempo
em que
melhoram a
qualidade do
sono.
um Depresséo, Dor | Boca seca, dificuldade | Esta contraindicada Poucos
mecanismo neuropatica para urinar, suores para pacientes com estudos.
preciso para os|periférica diabética,| generalizados, nauseas, | doenca renal em fase | Parece ter
efeitos Distarbio de diarreia, dor de cabeca, terminal ou com efeito
antidepressivo ansiedade insdnia, palpitagoes, hipersensibilidade a |analgésico em

ANTIDEPRESSIVO

DULOXETINA

s e ansioliticos
da duloxetina
ndo é
conhecido.
Atua ao nivel
do SNC. E um
inibidor

seletivo da

generalizada,
fibromialgia e dor
musculoesquelétic
a cronica. O seu
uso off-label:
incontinéncia
urinaria de esforgo,

dor cronica,

vOmitos, azia, diminuicéo
do apetite, perda de
peso, cansago
excessivo, rigidez
muscular, tonturas,
sonoléncia, tremores,
visdo embagcada,

ansiedade, disfuncéo

duloxetina ou qualquer
outro componente da
férmula. Também é
contraindicado em
pacientes com

dificuldade para urinar

pacientes com
DTM e
fibromialgia
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recaptacéo da
serotonina e
norepinefrina
apresentando
afinidade fraca
pelos
transportadore
s que
promovem a
recaptagéo da
dopamina,
além de ndo
apresentar
afinidade por
outros
receptores, 0
que gera
efeitos mais
brandos
quando
comparados

aos triciclicos.

sindrome da fadiga
crbnica e dor
lombar. Em 2010,
0 Cymbalta foi
licenciado para dor
musculoesquelétic

a crbnica

erétil, priséo de ventre,
flatuléncia, dor
abdominal,
formigamentos e

zumbidos nos ouvidos.

Esta
estruturalment
e relacionada
ao GABA, mas

nao interfere

Podem ser
indicados como
analgésicos
adjuvantes em

pacientes com

Efeitos colaterais
notaveis da gabapentina
incluem tontura e
sonoléncia. Também

comprometimento da

Pacientes com
depressao, miastenia
graves, doencga renal

cronica grave e doenca

pulmonar. Esta

Alguns estudos
relatam que a
gabapentina

reduz

significativame

nos receptores historico de memo©ria, xerostomia, contraindicado em nte a dor dos
GABA mas sim| cirurgias de ATM edema periférico e paciente com qualquer | pacientes com
na liberagdo e | malsucedidas ou hipoventilagao. hipersensibilidade a DTM.

sintese dele. |pacientes com dor |Alteragdes hepaticas sdo| qualquer componente

ANTICONVULSIVO | Elatambém persistente de | raras nesse tratamento, da férmula.
GABAPENTINA interfere nos longa data mas podem acontecer
canais de resistentes a em altas doses.
célcio e pode |outras medicagdes.
modular a

liberagdo de

neurotransmiss
ores

excitatorios
que participam
da nocicepcéo.

Pregabalina € | Neuralgia pés- [Sedac&o, tontura, edemal|Esté contraindicado em| Uso off-label.

ANTICONVULSIVO
PREGABALINA

um analogo do
GABA que
interage com
os canais de
célcio
dependentes

de voltagem no|

herpética,
convulsées de
inicio parcial, dor
neuropatica
associada a lesao
medula, dores

cronicas

periférico e boca seca
séo eventos adversos

mais prevalentes

paciente com

hipersensibilidade a
qualquer componente
da férmula. N&o ha
de

monitoracdo de rotina

necessidade

de das concentragfes

Até o presente
momento, ndo
foram
realizados
estudos
clinicos para

demonstrar o

56



SNC,
diminuindo o
fluxo de célcio.
Consequentem
ente, ocorre
inibicédo da

liberagéo pré-

plasméticas porque ela
é minimamente|
metabolizada pelo
organismo. Pode ser

usada com  outros|
medicamentos e

utilizada em pacientes

efeito da
pregabalina
nas dores
orofaciais

cronicas

BENZODIAZEPINICO

sinaptica de com insuficiéncia renal,
neurotransmiss gquando a dose ¢é
ores adequada
Os Coadjuvantes no Probabilidade de Os benzodiazepinicos |Varios estudos

benzodiazepini
cos ligam-se a
receptores
especificos no
SNCe
aumentam a
eficiéncia do
neurotransmiss
or GABA para
seu receptor,
resultando na
entrada de
ions cloreto
carregados
negativamente
nas células
nervosas
causando
hiperpolarizaga
o dos
neurdnios no
SNC

tratamento
medicamentoso de
dores orofaciais de
origem muscular,
geralmente quando
associado a
quadros de
ansiedade.
Promovem
relaxamento
muscular, sedacao

e induzem ao sono

sonoléncia e
comprometimento
psicomotor e de
memodria.
Desenvolvimento de
tolerancia e dependéncia
fisica com uso
prolongado. Os sintomas
de abstinéncia incluem
ansiedade, agitacao,
inquietagao, insbnia e
convulsdes.Apés o
tempo de tratamento, a
retirada da medicagdo
deve ser lenta e gradual
A titulagdo cuidadosa da
dose pode limitar os

efeitos colaterais

devem ser evitados
com outros
depressores e em
pacientes crbnicos,
depressivos ou com
histéria de abuso e
dependéncia de alcool
e drogas. Outras
contraindicagtes
incluem miastenia
gravis, glaucoma
agudo de angulo
estreito ou qualquer
medicacgdo de
substratos do CYP
4503A4.

bem
desenhados
gue apoiam a
eficacia e
seguranca do
uso de
benzodiazepini
cos em
pacientes que
tém um
componente
muscular
significativo
para a dor de
DTM. No
entanto, em
virtude dos
efeitos
adversos, eles
n&o séo o
tratamento de
primeira linha
para a DTM,
mas sdo uma
alternativa
para os
sintomas
refratarios da
DTM.

5. DISCUSSAO

A DTM é a causa mais comum de dor crbnica na regido orofacial e esta

altamente associada a perda da qualidade de vida dos pacientes que sofrem com

esta disfuncdo. A dor é uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel (ICOP,

2020) e é o principal motivo de procura por atendimento nas clinicas odontoldgicas.
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Nos casos de dor aguda ou cronica, o controle da dor deve ser planejado a
depender da origem, desenvolvimento, curso da dor, condicdo sistémica e
psicologica do paciente. Assim como no tratamento de qualquer tipo de dor, a
farmacoterapia pode ser utlizada na DTM dolorosa, como monoterapia ou
combinada com outros tratamentos, como fisioterapia, terapia comportamental, uso
de dispositivos interoclusais e intervencdes cirdrgicas. No entanto, a selecao ideal
dos medicamentos requer um diagndstico preciso da queixa dolorosa e uma revisdo
completa do estado de saude do paciente (KUCUK et al., 2014).

Os AINEs, relaxantes musculares e ADTs sao farmacos eficazes no manejo
das DTMs dolorosas que podem ser usadas com seguranca na pratica odontologica
(DEAL, 2019). Outros autores citam que os agentes farmacoldgicos comumente
usados para o tratamento das DTMs sdo os analgésicos, relaxantes musculares,
corticosteréides, ansioliticos, anticonvulsivantes e ADTs (FRICTON, 2007; KUCUK
et al., 2014). O manejo farmacologico da dor relacionada as DTMs deve idealmente
ser orientado pela eficacia terapéutica e seguranca estabelecidas em um ou mais
ensaios clinicos randomizados bem controlados. Para a aprovacdo de novos
agentes farmacoldgicos pela FDA dos EUA, deve-se submeter a hova medicacéo a
estudos duplo-cego, controlado por placebo e randomizados (HERSH et al., 2008).

No entanto, mesmo considerando que o manejo farmacol6égico é uma das
formas mais comuns de tratamento da dor orofacial, ha uma surpreendente
escassez de estudos sobre o custo-efetividade. O custo de um tratamento € um
fator importante, especialmente se medicamentos menos caros com efeito
equivalente estiverem disponiveis. Como atualmente nao existe um critério padrao
no tratamento farmacoldgico para dor orofacial crénica, os efeitos positivos dos
medicamentos devem ser ponderados contra possiveis efeitos adversos e risco de
dependéncia. Existe o risco de que essas lacunas de conhecimento permanecam,
uma vez que a area terapéutica € limitada e o apoio financeiro para pesquisas sobre
0 uso de produtos farmacéuticos para dor orofacial é insignificante. Em resumo, o
potencial efeito positivo da farmacoterapia na qualidade de vida € grande, mas
também existe o risco potencial de acesso desigual a intervencdo e de falta de
financiamento de pesquisa devido ao pequeno tamanho da éarea terapéutica
(HAGGMAN-HENRIKSON et al., 2017).

Ademais, a literatura baseada em evidéncias que estabelece a eficacia e

seguranca dos medicamentos utilizados no manejo da DTM dolorosa é limitada
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(CASCOS-ROMERO et al., 2009). Todos os regulamentos atuais admissiveis para
outras drogas também sdo admissiveis para os farmacoterapéuticos usados para
DTM, incluindo efichcia comprovada, efeitos colaterais aceitaveis e seguranca a
longo prazo (KUCUK et al., 2014). Devido a essas limitagdes atuais no
conhecimento dos efeitos farmacolégicos na dor orofacial, comparacbes com
condicbes semelhantes de dor, como dor nas costas, cefaleia tensional ou dor
neuropética, podem ser feitas. Para essas condi¢cbes, determinadas classes
farmacolégicas como analgésicos, antidepressivos triciclicos, inibidores da
recaptacdo de serotonina-noradrenalina, gabapentina, pregabalina, opioides e
adesivos de lidocaina mostraram-se eficazes entdo provavelmente seriam eficazes
para a dor orofacial (KUCUK et al., 2014).

O tratamento farmacoldgico dos pacientes com DTM € geralmente empirico.
Embora véarios medicamentos sejam tipicamente prescritos para o tratamento
dessas condicfes, muitos carecem de evidéncias, entretanto, tém seus efeitos
comprovados em outras condicdes musculoesqueléticas. Ensaios clinicos
randomizados em larga escala sdo necessarios para produzir evidéncias
clinicamente significativas para orientar a prescricdo de medicamentos para
pacientes com DTM dolorosa (RAJAN & SUN, 2017). Os estudos que avaliam o
tratamento farmacoldgico da DTM dolorosa sdo frequentemente estudos clinicos
observacionais (CASCOS-ROMERO et al., 2009; LIST et al., 2003), e a principal
desvantagem desses estudos € que a origem da DTM tanto nos musculos quanto
nas articulacées nao esta bem definida. Além disso, em tratamentos observacionais
nao existe um grupo controle adequado (grupo placebo ou comparagdo com outro
tratamento) (CASCOS-ROMERO et al., 2009; KUCUK et al, 2014). Estas
dificuldades supracitadas foram confirmadas na presentes revisdo, especialmente
em relacdo ao déficit de estudos bem delineados ou até mesmo na inexisténcia de
estudos sobre determinados farmaco prescritos na DTM.

Os AINEs séao as medicac¢des mais difundidas no mundo e séo utilizadas nos
casos de dores agudas e em alguns casos de dores crbnicas. Alguns estudos
relatam que eles diminuem a inflamacao e consequentemente aliviam a dor da ATM
e dos musculos da mastigacdo (CONTI et al., 2021), no entanto outros autores
defendem que s&o mais indicados para dores na ATM (GIL-MARTINEZ et al., 2018;
SINGER & DIONNE, 2020). Provavelmente, os AINES sao considerados menos

eficazes no tratamento da dor miofascial crbnica, porque a maioria das dores
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musculares ndo é causada por inflamacéo (SINGER & DIONNE, 2020). Ja a classe
dos corticoides tém sido indicados e usados para tratar DTM moderada a grave,
principalmente artrites e artralgias, no entanto devem ser prescritos com cautela
devido aos seus efeitos colaterais (HERSH et al., 2008).

Em relacdo aos opioides, a presente revisao revelou que o uso de opioides
para dor crénica tem sido desencorajado devido ao seu potencial de induzir
tolerancia e dependéncia fisica, além da preocupacdo com pacientes que podem ter
um transtorno por uso de drogas entorpecentes. Assim, a prescricdo de opioides
para o manejo da DTM deve ser restrita a clinicos com treinamento adequado nessa
modalidade. Além disso, a farmacoterapia, envolvendo opioides para o tratamento
da dor crbnica, idealmente deve ser feita em consulta com o médico do paciente
para diminuir a possibilidade de uso indevido, abuso ou desvio de opioides. Somado
a isso, ha pouca ou nenhuma evidéncia de que a terapia de longo prazo para DTM
seja melhor (ou pior) do que outros tratamentos (OUANOUNOU et al., 2017).

Medicacbes de acdo central, como o relaxante de acdo central
ciclobenzaprima, os triciclicos e o0s anticonvulsivos sdo alternativas interessantes
para o controle de dores crénicas da DTM. A ciclobenzaprina é um relaxante
muscular de acdo central estruturalmente semelhante aos triciclicos, que promove
relaxamento muscular potente, sedacéo e melhora do sono (CONTI et al, 2021). Ela
€ bastante indicada para dores musculares, mas quando o paciente sofre de dor
cronica, tem depressdo e/ou algum tipo de distirbio do sono, talvez seja mais
interessante prescrever os triciclicos. A amitriptilina é frequentemente prescrita para
pacientes com dores orofaciais crénicas e é efetiva, mas causa muitos efeitos
colaterais importantes. Uma alternativa € trocar pela nortriptilina, que ndo é tdo
efetiva, mas contém menos efeitos colaterais. Importante salientar que nao se deve
prescrever simultaneamente triciclico e ciclobenzaprina para o paciente ou
prescrever algum deles para pacientes que tomam inibidor da monoaminoxidase,
pois pode-se gerar efeitos colaterais graves, como arritmia cardiaca (DEAN, 2019).

Outro antidepressivo utilizado na DTM dolorosa é a duloxetina. Ela é
considerada mais segura porque gera menos efeitos que os triciclicos (CONTI et al.,
2021). No entanto, pode induzir ao bruxismo que é fator de risco para DTM (RAJAN
& SUN, 2017). Se um paciente se queixar de sintomas de bruxismo, a lista de
medicamentos deve ser cuidadosamente revisada. As recomendag¢des incluem: (1)

diminuir a dosagem do antidepressivo, (2) retirar o antidepressivo indutor de
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bruxismo, (3) mudar para um antidepressivo alternativo da mesma familia, antes de
mudar para um antidepressivo de uma classe totalmente diferente. Se essas etapas
nao aliviarem os sintomas, antidotos devem ser considerados, incluindo (4) o uso de
agonistas da dopamina, como a buspirona (RAJAN & SUN, 2017). A depressao €&
comum entre pacientes com DTM, mas a prescricdo de terapia medicamentosa de
primeira linha para o transtorno depressivo maior, ou seja, inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina (sertralina, fluoxetina) pode ser problematica porque sao
medicamentos que podem induzir ao bruxismo e potencialmente causar ou agravar
os sintomas de DTM (RAJAN & SUN, 2017).

Os anticonvulsivantes podem ser particularmente Uteis como analgésicos
adjuvantes na DTM em pacientes com dores persistentes de longa data (HERSH et
al., 2008). Os mais utilizados para DTM dolorosa sao a gabapentina e pregabalina,
no entanto, existem poucos estudos bem delineados avaliando a eficacia destes
medicamentos (CONTI et al., 2021). Os benzodiazepinicos sdo coadjuvantes para o
tratamento medicamentoso de dores orofaciais de origem muscular, geralmente
guando associado a quadros de ansiedade (CONTI et al., 2021), no entanto sua
administracao, principalmente a longo prazo, deve ser evitada pois causa tolerancia
e dependéncia (OUANOUNOU et al., 2017).

Outro aspecto importante para ser discutido é em relacdo a falha do
tratamento farmacoldgico. Se um paciente ndo responde ao tratamento dentro de
um prazo razoavel, o clinico deve questionar a precisado do diagndéstico ou a eficacia
do tratamento. O diagnéstico pode ser preciso, mas talvez uma condi¢cdo comorbida
nao tenha sido detectada ou o tratamento pode estar inadequado por ser incorreto
para a condicdo ou ineficaz se prescrito em uma dose inadequada. Em alguns
casos, a via de administracdo pode ser inadequada. Por exemplo, prescrever
medicamentos por via oral para um paciente com nauseas e vomitos ndo permite
gue o medicamento entre no sistema. Em alguns casos, a ndo adesdo do paciente é
o problema da falha da farmacoterapia. A interrup¢cédo prematura de medicamentos
pode ser causada por efeitos colaterais, medo de medicamentos ou por ndo seguir
as instrucbes. Por exemplo, medicamentos que exigem um nivel sanguineo
constante e devem ser tomados diariamente, muitas vezes sdo tomados pelo
paciente, somente quando ele acha necesséario. A medicacdo correta, tomada
incorretamente, pode levar o clinico a pensar que ela é ineficaz (OUANOUNOU et
al., 2017; ANDRE et al., 2022).
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Outros problemas de confusdo que interferem na farmacoterapia incluem o
uso excessivo de analgésicos ou cafeina, medicamentos conflitantes ndo divulgados
na histéria, fatores dietéticos e problemas de estilo de vida, como dormir mal.
Finalmente, o paciente pode ter uma ma compreensdo de seu distdrbio, com
maiores expectativas de recuperacdo do que o possivel. A falha em atingir as
expectativas do paciente leva a ansiedade e depressédo, facilitando a dor.
Expectativas irreais do paciente devem ser abordadas antes do tratamento. O que o
clinico acredita ser um sucesso pode ser visto como um fracasso pelo paciente se

as expectativas néo forem discutidas no inicio do tratamento (HEIR, 2018).

6. CONCLUSAO

Diferentes tipos de medicamentos sédo eficazes na reducdo da dor
provenientes da DTM dolorosa, no entanto, muitos deles sdo de uso off-label.
Ademais, falta um consenso em relacdo a posologia. Portanto, necessita-se de
estudos clinicos bem delineados comparando as diferentes medicacdes para o

manejo de pacientes com DTM dolorosa.
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