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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A disfun¢io temporoman-
dibular (DTM) ¢é uma desordem andtomo-funcional que afeta
os musculos da mastigagio, da articulagio temporomandibular
(ATM) ou ambas as estruturas. E uma das dores orofaciais mais
comuns de origem nio dentdria, com prevaléncia de 5% a 7% da
populagio, sendo considerada um problema de satide publica. O
principal sintoma da DTM ¢ a dor que, quando crdnica, afeta a
qualidade de vida. As classes de firmacos mais comumente empre-
gadas nessa condicio sio os antidepressivos, anticonvulsivantes e
relaxantes musculares, que modulam os sintomas nesses pacientes.
O objetivo deste estudo foi revisar a literatura acerca dos princi-
pais fdrmacos utilizados no controle da DTM, seus mecanismos
de agio e eficdcia, bem como as suas possiveis causas.
CONTEUDO: Buscou-se na literatura artigos cientificos nas ba-
ses de dados: Pubmed, Scielo e Lilacs, com a amostra temporal
de 2010 a2 2021. Como pardmetro de inclusio, foram seleciona-
dos artigos de revisio de literatura e sistemdtica, casos clinicos
randomizados, estudos placebo-controlados e estudos duplo-ce-
gos com a temdtica DTM, considerando aspectos do tratamen-
to farmacolégico. Como parimetro de exclusio, artigos em que
o desfecho nio era a DTM, resumos em congressos e opinioes
pessoais foram rejeitados. Apds a selecio dos artigos, leitura de
titulos e resumos, 9 artigos foram selecionados, consistindo em
revisoes e estudos clinicos pertinentes ao assunto.
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DESTAQUES

o As alterages psicossociais atuam como fatores amplificadores da dor crénica em DTM e
contribuem negativamente para o seu controle.

o A terapia farmacoldgica combinada com outras terapias potencializa as chances de controle
de dores cronicas em DTM.

® O uso de canabinoides medicinais mostrou resultados promissores no manejo da dor
cronica em pacientes com DTM.
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CONCLUSAO: A abordagem farmacolégica demonstrou efei-
tos positivos no manejo da dor cronica em DTM, tendo resulta-
dos mais eficazes quando associada a outras terapias, em virtude
de sua caracteristica multifatorial.

Descritores: Dor facial, Transtornos da articulagio temporo-
mandibular, Tratamento farmacoldgico.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The temporomandi-
bular disorder (TMD) is an anatomical-functional disorder that
affects the muscles of chewing, the temporomandibular joint
(TMJ) or both structures. It is one of the most common orofa-
cial pain of non-dental origin with a prevalence of 5% to 7% of
the population, being considered a public’s health problem. The
main symptom of TMD is pain and, when chronic, it affects the
quality of life. The drug classes that are commonly used in this
condition are antidepressants, anticonvulsants and muscle rela-
xants that modulate symptomatology in these subjects. The aim
of this study was to review the literature about main drugs used
to control TMD, its mechanisms of action and effectiveness as
well as the possible causes of TMD.

CONTENTS: Literature was searched in the following databa-
ses: Pubmed, Scielo and Lilacs with a time sample from 2010
to 2021. As inclusion parameter, were selected literature’s re-
view and systematic articles, randomized clinical cases, place-
bo-controlled and double-blind studies with the TMD theme,
considering pharmacological treatment’s aspects. As exclusion
parameter, articles in which the outcome was not the TMD,
congress abstracts and personal opinions were rejected. After
the articles” selection, title’s readings and abstracts, 09 articles
were selected consisting of reviews and clinical studies relevant
to the subject.

CONCLUSION: The pharmacological approach has demons-
trated its positive effects in the management of TMD-related
chronic pain, with more effective results when associated with
other therapies, due to its multifactorial characteristic.
Keywords: Orofacial pain, Pharmacological treatment, Tempo-
romandibular joint disorders,

INTRODUGCAO

A disfun¢io temporomandibular (DTM) é uma desordem andro-
mo-funcional dos musculos da mastigacio, da articulagao temporo-
mandibular (ATM) ou de ambas as estruturas associadas'”, muitas
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vezes caracterizada por um quadro cronico®. E uma das dores orofa-
ciais de origem nio dentdria mais comuns’.

Levando em conta a populagio mundial, cerca de 70% das pessoas
apresentam pelo menos um sinal de DTM, mas somente uma pe-
quena parcela necessita de tratamento, tendo em vista os sintomas
dolorosos?, que possuem uma prevaléncia de 5% a 7% da popula-
>610, sendo a DTM considerada um problema de satde publica’.
A etiologia da DTM ¢ multifatorial, complexa e perpassa por fatores

¢ao

fisicos, comportamentais, sociais e fisioldgicos que possuem papéis
importantes no desenvolvimento da desordem?®’. A DTM, quando
cronica, afeta a qualidade de vida e o comportamento do paciente’.
O principal sintoma da DTM ¢ a dor, seja na face, na regiio da
ATM e/ou na cabega®, o que faz dela um fator norteador para a pro-
cura de tratamento médico'?. Outros sinais importantes incluem
ruidos articulares e limitacdes na abertura de boca®#!!.

Diversas condutas terapéuticas tém sido relatadas, apesar de no ha-
ver um consenso para a escolha do tratamento de tal condigio®®. Os
tratamentos perpassam pelo manejo terapéutico-comportamental,
fisioterapia, psicoterapia, terapia oclusal, tranquilizagio e educacio
do paciente, manejos cirtirgicos e/ou farmacoterdpicos'. A multidis-
ciplinaridade é bem-sucedida para a gestao da DTM’.

O manejo farmacolégico, dentre os ndo cirdrgicos, ¢ uma das con-
dutas de primeira escolha para a DTM, quando o foco ¢ retirar o pa-
ciente da cronicidade da dor'. As classes de firmacos mais comumente
empregadas nessa condigio sdo os antidepressivos, anticonvulsivantes,
relaxantes musculares, que, em concentragdes minimas e ideais, mo-
dulam a dor em pacientes com DTM por diferentes mecanismos'.

O presente estudo se justifica a partir da importancia do cirurgiao-
-dentista (CD) no conhecimento da prescri¢io e do papel farmaco-
l6gico relativo 8 DTM para a prevengio de agravos decorrentes da
desordem e para o controle da disfuncio, nio com a finalidade de
curar o paciente, mas sim de auxilid-lo no manejo da dor cronica e
tird-lo de um quadro de crise’.

O objetivo principal foi revisar a literatura acerca do papel farma-
colégico dos principais firmacos utilizados pelos CDs no controle

da DTM.

CONTEUDO

A DTM ¢ dassificada de acordo com as estruturas acometidas: de
origem intra-articular ou intracapsular, também denominada de
DTM artrogénica, e de origem extra-articular, ou DTM miogénica,
quando associada aos musculos mastigatérios’.

Existem indmeras causas contribuintes aos desarranjos internos da
ATM, de cunho inflamatério ou mecanico, a saber: osteoartrite,
hipermobilidade, inflamagio capsular e lesdes traumdticas, sendo o
deslocamento do disco um achado comum na populagio'>'3.

As causas musculoesqueléticas decorrem de tensdo, fadiga e espasmos
musculares, e s3o tidas como as mais comumente associadas as pessoas
com DTM, caracterizadas pela presenca de pontos-gatilho (PG) ou
dor referida, que sio ativados ou potencializados por habitos parafun-
cionais, condigdes psicolégicas, emocionais e md postura'2.

Hibitos parafuncionais
Dentre os hdbitos parafuncionais, o bruxismo, caracterizado pelo
apertar, ranger dos dentes e tensionamento dos musculos da man-
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dibula, ¢ um fator que resulta em tensbes musculares excessivas e

prolongadas em torno da ATM, propiciando uma sobrecarga na ar-

ticulagao®!416

de risco®.

,e tem sido amplamente estudado como possivel fator

Alguns sinais e sintomas sio comuns no bruxismo, como: dor, sensibi-
lidade muscular, dores de cabega matinais e fadiga'®. O bruxismo pos-
sui duas manifestacdes circadianas: o bruxismo durante o sono (BS)
e o bruxismo durante a vigilia (BV)*. O BS ¢ caracterizado como
ritmico ou fésico e nio ritmico ou tonico e é referido por movimentos
horizontais ou excéntricos repetitivos de ranger dos dentes. O BV ¢
caracterizado por movimentos repetitivos ou sustentados com toque
ou nio dos dentes e é referido por cargas verticais ou céntricas'®.

A correlagio entre o bruxismo e os sinais da D'TM ¢ pautada na no-
cao geral do uso excessivo e repetitivo da ATM, cujas agoes exacerba-
das resultam em anormalidades funcionais®. O bruxismo geralmen-
te tem maior associacio com a desordem muscular, no entanto, tal
parafuncio pode culminar em alterages articulares/deslocamento
do disco®. Essa parafuncio pode afetar a remodelagem dssea do con-
dilo mandibular e degradar a cartilagem 6ssea, contribuindo para o
desenvolvimento da osteoartrite da ATM*.

Apesar disso, nio hd correlagio entre bruxismo e dor cronica, uma
vez que a identificagio da natureza da dor nio ¢é especificada, dan-
do margem a uma série de condicoes dolorosas”. Os mecanismos
centrais s3o essenciais para o desenrolar do bruxismo e os fatores
psicoldgicos podem exacerbar tal circunstincia®.

Distirbios cognitivos e psiquidtricos: estresse e ansiedade

As alteragoes psicossociais, depressio, ansiedade, estresse e somatiza-
4o estdo em {ntima ligacdo com as limitagdes relacionadas 4 inten-
sidade e duragao da dor'®". Essas varidveis confluem para um ajuste
negativo ou a um pior enfrentamento da dor em individuos com
dor cronica'®.

Os pacientes com dores musculares associadas a desordens articula-
res experienciam estdgios mais avancados de depressio e somatizagio
dos sintomas advindos da DTM*". Um estudo'® revelou que o per-
fil de pacientes com DTM cronica mostra uma deficiéncia no estado
emocional e relatos com niveis moderados e altos de somatizacio e
depressao'®.

Apesar das dores miogénicas terem relagao direta com a DTM, um
estudo com imagem funcional do cérebro verificou que o sistema
nervoso central (SNC) dispara uma gama de informagoes que sio
convertidas em dores musculares, ou seja, as dores musculares sio
tidas como processos secunddrios”. Além disso, geralmente, a dis-
funcao muscular e/ou articular da ATM estd relacionada a fatores
psicopatoldgicos preexistentes”.

A pandemia do COVID-19 (virus SARS-COV?2), principalmente
no periodo de lockdown (isolamento social), foi um cendrio cujos
entraves modificaram a rotina e a vida pessoal, emocional, financeira
e/ou social de muitos sujeitos®.

Um estudo de coorte® abordou o impacto do COVID-19 no sofri-
mento psiquico, caracteristicas de sensibilidade a dor, severidade da
dor e qualidade de vida de individuos com DTM cronica®. Nesse
estudo, foram obtidos achados, os quais ratificaram e reforcaram
o papel do estresse como agente amplificador da sensibilizagio do
SNC, bem como da ansiedade, depressio, da dor cronica e de inca-
pacidades/limitac6es relacionadas a dor®.
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Evidéncias de casos-controle elucidaram escores de estresse, ansie-
dade e catastrofizacio (reagoes exageradas s ameagas mundanas)
significativamente maiores em individuos com DTM, comparados
as pessoas assintomdticas', além de elucidarem a contribuicio des-
ses distdrbios cognitivos/psiquidtricos para a manutengio da dor®.
Além disso, a qualidade de satde oral também pode ser afetada em
decorréncia de alteragées psicoldgicas, acarretando hdbitos nocivos™.
Um estudo!” destacou a importincia de alguns marcadores fisiol$-
gicos em transtornos psicossociais, tais como os marcadores do eixo
hipotdlamo-hipéfise-adrenal (HHA), que regulam o estresse e dife-
rentes funcoes corpéreas. Nesse estudo, o eixo HHA foi abordado
como uma pesquisa de coorte transversal com 60 pacientes com
DTM. Essa amostra foi submetida a questiondrios clinicos, hist6ria
médica e socioecondmica, fatores de estilo de vida e a uma escala
de ansiedade e depressao. Aliado a isso, a partir da andlise da sali-
va matinal desses participantes, obteve-se em pacientes com DTM
achados significativos de cortisol e cortisona, horménios liberados
€em resposta a eventos estressores, em comparagio com o grupo comn-
trole, corroborando o papel do estresse como fator potencial de risco
para o desenvolvimento da DTM.

Assim como os fatores psicoldgicos interferem no desenvolvimento
da DTM, existem diversas discussoes, cuja andlise aborda também
os sintomas da DTM como fenémenos causais na influéncia do de-
senvolvimento de alteragbes psiquicas, ou seja, hd uma retroalimen-
tagdo dos fatores psicossociais, bioldgicos e fisicos®.

A etiologia e a patogénese da DTM ainda sio pouco compreendi-
das, por isso entender suas causas em cada paciente é essencial para
que se identifique e controle os fatores potenciais envolvidos nessa
dinimica da desordem®.

Interagbes neuroimunes, disfungio temporomandibular e dor
cronica

As interacoes neuroimunes, na DTM dolorosa, tém tido evidéncias
cientificas emergentes. Os mediadores inflamatérios exercem um
papel essencial na sensibilizagio da ATM, e a inflamagio neurogé-
nica pode exacerbar a disfungio das ATM na DTM e potencializar
a excitabilidade neuronal, levando a dor e & condigo cronica da de-
sordem?, amplificando a sensibilizacio do SNC e o reflexo muscu-
lar de contragio protetora®.

A inflamag¢do neurogénica ¢ uma condi¢io na qual a liberagio de
citocinas pré inflamatérias e interleucinas alteram a viscosidade do
liquido sinovial, o que leva a uma insuficiente lubrificagio e nutrigio
da cartilagem e do disco articular. Este processo ocorre pelo estimulo
para a abertura de canais de cdlcio, para a sensibilizagio das fibras
C amielinicas de condugio lenta, e para a secrecio da substincia B
neurotransmissor relacionado 4 inflamacio, e do peptideo relaciona-
do ao gene calcitonina (PRGC), que exerce um efeito vasodilatador,
os quais levam ao surgimento dos sinais cardinais®.

No processo inflamatério, espera-se normalmente que a reagio aos
estimulos nociceptivos decaia com o tempo, porém esse mecanismo
pode ser acentuado e estabelecer uma atividade central e, conse-
quentemente, cronificar a dor. Os receptores rAMPA (4cido-alfa-a-
mino-3-hidroxi-5-metil-isoxosol-4-propidnico) e INMDA (N-me-
til-d-aspartato), localizados na fenda sindptica, sao os responsdveis
pela fisiopatologia da cronificacao da dor. Eles permitem a entrada
de sédio e a despolarizagio da membrana. O INMDA, de ativagio

duradoura e bloqueado pelo magnésio em repouso, permite a entra-
da de s6dio em condi¢des nas quais o estimulo nociceptivo trans-
corre com recorréncia ou ultrapassa o limiar basal para as alteragoes
na qualidade da dor, ou seja, estimulos considerados nocivos ou nio
nocivos, quando persistentes, ativam o tINMDA e, consecutivamen-
te, desencadeiam o processo de cronificagio da dor®.

Ainda que os mecanismos fisiopatoldgicos da dor em pacientes com
DTM crénica permanegam desconhecidos, acredita-se que as alte-
ragoes nas atividades cerebrais, a percep¢ao amplificada da dor, as
interagoes imunes e neuroenddcrinas, bem como a predisposi¢io
genética possam ser fatores envolvidos nesse processo®.

Diagnéstico

O diagnéstico da DTM ¢ essencialmente clinico e realizado, nor-
malmente, por meio da avaliagio da histéria médica, de exames fi-
sicos e, em alguns casos, de exames de imagem que podem ser tteis
quando os achados clinicos nao fornecerem informagoes suficientes
em relagio 3 ATM™.

A anamnese ¢ imprescindivel para o diagnéstico inicial. O diagndsti-
co, na maioria dos casos, necessita da andlise dos exames de imagem,
seja pela tomografia computadorizada (TC), para avaliar tecidos du-
ros da ATM, ou pela ressonincia nuclear magnética (RNM), para
analisar os tecidos moles da regido temporomandibular, devido &
dificuldade de alcancar um diagnéstico preciso e correto'.

O exame radiogrifico panordmico pode ser ttil para o diagndstico
inicial, pela exclusio de causas odontogénicas e pela avaliagio das
articulagoes temporomandibulares. A tomografia pode revelar uma
doenca articular degenerativa grave e eliminar causas possiveis das
dores orofaciais, como fraturas e luxacoes. A RNM ¢é o exame ideal
para investigar a DTM, mas, apesar da sua alta sensibilidade e espe-
cificidade para avaliar as estruturas da ATM, teve seu uso reduzido,
devido a0 seu alto custo e A relevancia dada aos tratamentos conser-
vadores'>"3.

Os critérios de diagnéstico da Research Diagnostic Criteria for Tempo-
romandibular Disorders (RDC/TMD), atualizados para Diagnostic
Criteria for Temporomandibular Disorders (DC/TMD) sao conside-
rados como uma ferramenta sistematizada, com exames clinicos e
questiondrios que indicam fatores predisponentes para a desordem®.
Em relagio aos DC/TMD, os sintomas indicados como critérios
s3o0 de cunho sistémico, psicoldgicos ou estruturais, tais como: fibro-
mialgia, que ¢é tipica de dores ou desconfortos musculares da man-
dibula, pescoco e cintura escapular; disttrbios internos da ATM e
doencas articulares degenerativas®.

Os critérios de diagndstico da DTM sdo baseados no eixo I ou axis
1, referente a sintomas fisicos, e no eixo 1l ou axis [/, referente a sinto-
mas psicossociais'®. Com a atualizacio dos critérios DC/TMD, foi
possivel utilizar os eixos tanto para a pesquisa quanto para a clini-
ca'®. Os achados clinicos abarcam dificuldades na abertura de boca,
sensibilidade na musculatura da mastigagio e regido de pescogo ou
ombro, além das possiveis associages com o bruxismo'?. Por estes
fatores, é necessdrio a realizagio do exame fisico, como a palpagio da
ATM e dos musculos mastigatérios, para a identificagio da presenca
de sintomas dolorosos'.

A avaliacio da ATM pode ser otimizada a partir da palpacio leve
na parede anterior do canal auditivo'. Os sons nos movimentos
mandibulares, sugestivos de crepitacoes, ruidos ou estalidos, sio
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sinais de um desarranjo interno e sio mais bem auscultados com o
auxilio de um estetoscépio. As crepitagoes na ATM podem sugerir
o diagndstico de osteoartrite, pois se relacionam a uma ruptura da
superficie articular'.

Terapia farmacoldgica

E considerada uma terapia de suporte, direcionada ao alfvio da dor
e da desordem, caracterizada por métodos que visam alterar os sin-
tomas de um paciente, normalmente sem efeito sobre a causa da de-
sordem. Diante de uma gama diversa de intervengoes terapéuticas,
parece ndo haver a conduta mais correta, mas sim a mais indicada,
assim como para os fdrmacos destinados & demanda de cada pacien-
te, de modo individualizado e criterioso".

A escolha do firmaco estd relacionada com a intensidade, frequéncia
e dura¢ao da dor®. Por ndo haver um protocolo terapéutico consen-
sual® e por conta do amplo arsenal de firmacos, cria-se, de algum
modo, uma inseguranga clinica para o controle da DTM".

A terapia farmacolégica em pacientes com DTM ¢ um desafio, pois
ainda ¢ largamente empirica e possui poucos estudos que demons-
tram a eficdcia dos agentes farmacoldgicos. Uma das limitagoes é
que diversos estudos possuem um significativo efeito placebo, além
de que os estudos randomizados exibem um “n” amostral pequeno
para pacientes com a desordem?.

Por isso, é importante que o CD, em vistas 2 utilizacio de firmacos,
saiba prescrevé-los, racionalizd-los e conhecer a fundo cada um no
processo de prevencio de dores e controle da DTM®.

Pereira BL, Alves BP e Fiedler FP

Esta pesquisa realizou uma revisio de literatura a partir de artigos
cientificos publicados nas bases de dados Pubmed, Scielo e Lilacs
entre os anos de 2010 a 2021. Foram utilizados termos na lingua
portuguesa ¢ inglesa para uma busca geral por titulos e, por con-
seguinte, resumos. Como critérios de inclusio, foram selecionados
artigos de revisio de literatura, revisdes sistemdticas e casos clinicos
randomizados, placebo-controlados e duplo-cegos que contemplas-
sem a temdtica da DTM, levando em consideragdo principalmente
aspectos do tratamento farmacolégico. Como critérios de exclusio,
foram descartados os artigos em que o desfecho nio era a DTM,
resumos em congressos ¢ opinides pessoais. Apds a selecio dos ar-
tigos, todos os resumos foram lidos e aqueles elencados pertinentes
a0 assunto, foram separados para leitura de texto completo para o
fichamento e inicio da redacio da revisao de literatura.

RESULTADOS

Dentre os artigos que passaram pela andlise de titulos e andlise de re-
sumos, foram elencados 9 artigos pertinentes de acordo com os crité-
rios de inclusio estabelecidos. Dentre esses, 6 correspondem a estudos
clinicos randomizados, sendo 5 duplo-cegos. Além disso, um corres-
ponde a uma revisao de literatura e dois correspondem a revisoes siste-
mdticas com metandlise, considerando estudos clinicos randomizados
e placebo-controlados. Os estudos apresentam pouca variagio quanto
ao tamanho amostral, sendo o menor igual a 35 e o maior igual a 60.
Os artigos selecionados estdo evidenciados na Tabela 1.

Tabela 1. Estudos que demonstraram ou avaliaram a terapéutica farmacolégica para disfungdo temporomandibular

Autores

Resultados

Objetivo

Metodologia

Alencar et
al.?®

Mujakperuo
et al.’

Haggman-
Henrikson
et al.?”

Calderon et
al.®®

Comparar a eficacia da adicao da
CYC, TZA ou placebo a educacao
do paciente e a um programa de ge-
renciamento de autocuidado para
pacientes com dor miofascial e que
apresentam especificamente dor na
mandibula ao acordar.

Avaliar a eficacia das intervencdes
farmacolégicas isoladas e em com-
binacdo com a terapia ndo farma-
colégica sobre alivio da dor em pa-
cientes com DTM cronica.

Realizar uma avaliagéo de tecnolo-
gia em saude (ATS) incluindo uma
revisdo com metanalise de ensaios
clinicos randomizados para avaliar
a eficacia do tratamento, economia
da saude e aspectos éticos dos
tratamentos farmacolégicos em pa-
cientes com dor orofacial crénica.

Avaliar a eficacia da terapia cogni-
tivo-comportamental (TCC) e o uso
de amitriptilina em pacientes com
disturbios temporomandibulares
cronicos.

45 pacientes deste estudo de 3 semanas,
com diagnostico de dor miofascial, foram
distribuidos aleatoriamente em um dos trés
grupos: grupo placebo, grupo TZA 4 mg
ou grupo CYC 10 mg. Os pacientes foram
avaliados quanto a alteragdes na intensida-
de, frequéncia e duracgao da dor.

Ensaios controlados randomizados, nos
quais um agente farmacoloégico foi compa-
rado com placebo para o controle da dor
em pacientes com DTM.

Ensaios controlados randomizados foram
incluidos no tratamento em pacientes >18
anos com dor orofacial crénica. Os pacien-
tes foram divididos em subgrupos: DTM
muscular e DTM articular.

47 mulheres (idade média = 35,4 anos) com
DTM crénica foram incluidas no estudo e
divididas em 4 grupos: amitriptilina; amitrip-
tilina e TCC; placebo e TCC e apenas place-
bo (controle). Os pacientes foram tratados
por 7 semanas consecutivas. As avaliagbes
de acompanhamento foram feitas na 12, 72
e 112 semana de tratamento. A presenca
e gravidade da dor, niveis de depresséo e
qualidade de vida e sono foram medidos.

Todos os trés grupos tiveram redugéo nos
sintomas de dor e melhora da qualidade
do sono com base na comparagao dos es-
cores de pré-tratamento e tratamento. No
entanto, ndo foram observadas diferencas
significativas entre os grupos na avaliagao
pos-tratamento.

Nao ha evidéncias suficientes para apoiar
ou ndo a eficacia dos farmacos relatados
para o tratamento da dor devido a DTM. Ha
uma necessidade de mais estudos rando-
mizados controlados bem conduzidos no
manejo da DTM.

O estudo resume as evidéncias atuais, em-
bora limitadas pelo pequeno nimero de
estudos que podem ser incluidos, o que re-
duz a generalizacdo dos resultados. Mesmo
com essas limitagbes, a metanalise possi-
bilitou observar que o relaxante muscular
ciclobenzaprina mostrou um efeito positivo
no tratamento da dor muscular da DTM.

Os 3 grupos apresentaram melhoras, ape-
sar de ndo haver diferencas estatisticas
significantes. Ao final do controle, os re-
sultados positivos permaneceram para o
grupo TCC + Amitriptilina na DTM. Mostra-
ram ainda que essa associagao é eficaz na
reducao dos niveis de depresséo e melhora
na qualidade de vida.
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Tabela 1. Estudos que demonstraram ou avaliaram a terapéutica farmacolégica para disfungao temporomandibular — conitnuagao

Resultados

As revisOes sistematicas foram pesquisa-
das nas bases de dados: Pubmed, Cochra-
ne e Bandolier entre 1987 a setembro de

A revisdo de literatura usou os termos-cha-
ve: desordens da articulacéo temporoman-
dibular, desordens temporomandibulares,
dor de cabega, diagnéstico, acupuntura,
tratamento, placas oclusais, ajuste oclusal,
farmacoterapia, ensaios controlados ran-
domizados, metanalise, toxina botulinica,
diagnéstico diferencial, biofeedback, com-
portamento cognitivo terapia, fisioterapia e
classificagdo. Ainda foram incluidas pes-
quisas da biblioteca Cochrane, UpToDate,

59 individuos saudaveis foram aleatoria-
mente designados para um grupo prega-
balina ou um grupo placebo e 50 deles
completaram o estudo. A correlagdo da
CPM inicial com a mudanga na CPM foi
comparada entre os grupos de pregabalina

35 pacientes com diagnéstico de disfun-
¢ao temporomandibular foram recrutados.
Os pacientes foram colocados em um dos
dois grupos placebo ou diazepam aleato-
riamente. A intensidade média da dor foi
registrada com a escala analdgica visual
(EAV) no pré-tratamento, no intervalo se-
manal até a conclusdo de um teste de trés
semanas e na visita pés-tratamento na oi-

60 pacientes com DTM foram divididos
aleatoriamente em 2 grupos. O grupo 1 re-

Autores Obijetivo Metodologia
List e Avaliar a qualidade metodolodgica
Axelsson®®  das RS sobre gestdo da DTM pu-
blicadas.
2009.
Gauer e Revisar a literatura acerca dos ma-
Semidey?® nejos terapéuticos em pacientes
com DTM.
Essential Evidence.
Sugimine et Verificar a eficacia da pregabalina
al.®? quanto a analgesia enddgena, prin-
cipalmente em pacientes com dor
(baixa analgesia enddégena).
e placebo.
Pramod et  Avaliar e comparar a eficacia anal-
al.? gésica do placebo e do diazepam
em pacientes com desordem tem-
poromandibular.
tava semana da linha de base.
Nitecka- Avaliar a eficiéncia do efeito mior-
Buchta et relaxante do canabidiol apés a apli-
al.’e cacao transdérmica em pacientes

com dor miofascial.

cebeu canabidiol transdérmico e o grupo
2 recebeu placebo tépico. A atividade do
musculo masseter e a intensidade da dor
foram medidos pela eletromiografia de su-
perficie e a EAV, respectivamente, durante
14 dias com aplicagdes tépicas de duas
vezes ao dia.

Ha evidéncias de que a amitriptilina é efi-
caz no alivio da dor de DTM.

Os relaxantes musculares podem se mos-
trar benéficos se houver o componente
muscular envolvido. Os antidepressivos
sdo tidos como terapéutica de primeira
linha na dor crénica associada a DTM. A
gabapentina é considerada muito eficaz na
dor crénica.

A CPM afetou significativamente o grupo
pregabalina, mas ndo o grupo placebo
(grupo pregabalina p < 0,001; grupo pla-
cebo: p = 0,56) o que indica que a prega-
balina tem um efeito analgésico endégeno
maior em individuos com menor analgesia
endoégena original.

Uma diminuicéo estatisticamente significa-
tiva (P <0,01) na dor da disfungao temporo-
mandibular no grupo placebo (65%) e uma
diminuicéo estatisticamente significativa (P
<0,001) no grupo diazepam (72%) foram
observadas na EAV apés trés semanas de
tratamento. A comparacéo intergrupos nao
demonstrou diferenca estatisticamente
significante entre os grupos.

No grupo 1, a atividade do masseter dimi-
nuiu significativamente, sendo 11% a direita
e 12,6% nos musculos masseteres esquer-
dos. No grupo 2, a atividade do masseter foi
registrada como 0,23% no musculo mas-
seter direito e 3,3% no esquerdo. A inten-
sidade da dor na EAV foi significativamente
diminuida no grupo 1: 70,2% em relagcdo ao
grupo 2: redugéo de 9,81%.

CYC = Ciclobenzaprina; TZA = Tizanidina; CPM = Modulag&o condicionada a dor; DTM = Disfungao temporomandibular.

DISCUSSAO

A terapéutica farmacoldgica, sendo uma intervengio adjuvante no
controle da DTM, tem como objetivo o alivio da sintomatologia
dolorosa, controle e retirada do paciente de um quadro de crise crd-
nico'. Em 90% dos estudos selecionados'>%26-3
cardter cronico para a DTM. Nesse sentido, ¢ essencial conhecer e

, observou-se um

compreender os mecanismos fisiopatolégicos da inflamagio neuro-
génica na DTM?,

As principais classes farmacoldgicas pesquisadas foram: relaxantes
musculares, anticonvulsivantes, antidepressivos e canabinoides, que
em quantidades minimas estipuladas, modulam a dor!%26-30:323637,
Na maioria dos casos de pacientes com DTM, o manejo consiste em
uma abordagem multiprofissional, tendo em vista a complexidade
da desordem, seja cognitivo-comportamental, psicolégica, emocio-
nal e/ou psiquidtrica>>’. A discussao desses fatores traz o entendi-

mento da somatizagio das alteragbes psicossociais ¢ de como cada
paciente enfrenta a DTM no quadro cronico, sendo normalmente
um ajuste negativo a condi¢io da desordem, uma vez que esta possui
agao no SNC8,

A contribui¢io das mudancas ambientais cotidianas, na vida pes-
soal, emocional e financeira, ¢ tida como um elemento de grande
impacto na qualidade de vida de pacientes com DTM, com escores
de estresse, ansiedade e catastrofizacio elevados em relacio & manu-
tengio da dor correlacionada 8 DTM crénica e, consequentemente,
A qualidade de vida oral, afetando o autocuidado®'”*. Apesar de nio
haver muitos estudos cruzando dor cronica, DTM e somatizacio, é
relevante considerar e aprofundar a visao sobre tal intera¢ao comple-
xa diante das atividades didrias®.

Esses achados foram corroborados por um estudo que avaliou con-
dicoes clinicas, estilo de vida, estresse, ansiedade e niveis de saliva
matinal, que mostraram a presenca de cortisol significativo em pa-
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cientes com DTM cronica, ratificando o estresse como um fator
potencial de risco para o desenvolvimento da disfungio muscular e/
ou esquelética da ATM e amplificacao da sensibilizagio do SNC.

Abordagem farmacolégica em disfungio temporomandibular
cronica

Dentre os relaxantes musculares, a ciclobenzaprina é muito utilizada
contra DTM, e atua inibindo a via serotoninérgica sob os receptores
da serotonina, 5-HT?2. Desse modo, por atuarem a partir de SNC,
suprimem impulsos nervosos que resultam em alivio da dor muscu-
loesquelética®.

A tizanidina e a cliclobenzaprina mostraram-se eficazes na melhora
da sintomatologia dolorosa muscular associada ao manejo do auto-
cuidado, no entanto nio se mostraram superiores ao placebo que foi
administrado no estudo® (Tabela 1). Esse dado revela que além da
boa resposta da associagdo de terapias para o manejo da dor, hd de se
considerar a multiplicidade de aspectos na DTM, diante dos fatores
psicoldgicos que afetam o desenvolvimento da disfungio na ATM e
que podem modular a dor de acordo com o enfrentamento da con-
di¢ao sintomatoldgica'® e a presenca de mediadores inflamatérios™.
Do mesmo modo, em um estudo’, os relaxantes musculares nio se
mostraram significativos comparados ao placebo, contrariando um
outro estudo?, que evidenciou, apesar das limitacoes, resultados
positivos para DTM miogénica (Tabela 1). Essa contraposicio de
resultados em diferentes estudos, revela nao s6 a pluralidade de as-
pectos na DTM, mas também a dificuldade do correto diagnéstico,
a experiéncia terapéutica empirica e o “n” amostral pequeno.

A ciclobenzaprina associada a0 manejo de autocuidado se mostrou
superior, comparada a diazepam e placebo® (Tabela 1). Esse achado
nio revela necessariamente que o diazepam nio proporciona efeitos
positivos, pois possui efeitos inibitdrios potencializados por meio da
agio nos receptores GABA adrenérgicos (Acido gama-aminobutiri-
co), que amenizam os efeitos nos musculos, mas remete a0 mecanis-
mo de agio que o relaxante muscular possui de suprimir o espasmo
no musculo associado ao gerenciamento de cuidados com a terapia
cognitiva comportamental (TCC), o que aumenta as chances de re-
missdo de dores por conta da conexdo de terapias.

Os efeitos adversos evidenciados nos estudos com tizanidina, ciclo-
benzaprina e placebo foram: sonoléncia, boca seca e fadiga. Sao efei-
tos que regridem transitoriamente em poucos dias. Para a sonoléncia
os percentis da tizanidina, ciclobenzaprina e placebo foram 73%,
53% e 13%, respectivamente. Para a boca seca foram 79%, 60%
e 33%, respectivamente, ¢ para fadiga foram 20%, 27% e 20%,
respectivamente®.

A amitriptilina tem se mostrado eficaz e segura para o controle da
DTM, mesmo com algumas limitagoes de estudos®. A amitriptilina
atua por meio da inibicao da recaptagio de serotonina e noraepi-
nefrina, prolongando os efeitos analgésicos por conta do acimulo
dessas monoaminas na fenda sindptica®® e que proporciona efeitos
analgésicos em quantidades minimas e ideais™.

Uma revisio sistemdtica de literatura (RSL)* evidenciou a eficicia
da amitriptilina em comparagio ao placebo, bem como outro estu-
do®, porém nesse caso associada 8 TCC. Na RSL, 3 estudos clinicos
foram abordados, com distintos resultados, sendo um superior ao
placebo, um moderado na melhora das dores ligadas a DTM e ou-
tro com pouca melhora comparando-se a amitriptilina ao placebo,
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substincia inerte” (Tabela 1). De modo geral, a amitriptilina possui
efeitos desejdveis e adequados para o controle da dor por seus efeitos
analgésicos e, quando associada a outra terapia, aumenta ainda mais
as taxas de sucesso desse controle, justificado pelo manejo de uma
dor cronica, normalmente multifatorial.

Os antidepressivos j4 sio utilizados por muitos pacientes para di-
versos distiirbios e transtornos e, inclusive, para a dor cronica e para
as alteracoes de cunho psiquidtrico®. Quando associados a outros
fdrmacos, podem elevar os riscos adversos que necessitam de abor-
dagens na cavidade oral, diante de suas repercussoes. Os antidepres-
sivos triciclicos (ADTs), como a amitriptilina, sdo os mais relevantes
para a cavidade oral®.

Doses de amitriptilina acima de 25 mg tendem a proporcionar efei-
tos analgésicos maiores, porém com maiores efeitos adversos®. Os
ADTs tém forte influéncia inibitéria na secrecao salivar, diante dos

19340 que propicia um meio ideal de mucosa

efeitos anticolinérgicos
seca para a incidéncia de infecgbes orais como: candidiase, doenga
periodontal, cdrie dentdria®, além de infec¢des em glandulas saliva-
res’! e para a sindrome serotoninérgica quando associada a cicloben-
zaprina ou tizanidina?, que induzem o aumento da pressio e dos
batimentos cardiacos, e a sensacio de mal-estar.

Em se tratando de anticonvulsivantes, a gabapentina, nos estudos
analisados, apesar de mais utilizada em dores neuropdticas periféricas,
foi utilizada em pacientes com dor cronica referente a DTM, sendo
superior ao placebo"? (Tabela 1). A gabapentina revelou resultados sig-
nificativos comparada ao placebo para os sintomas de dor, hiperalgesia
do musculo mastigatério e o impacto da mialgia crénica didria’. Isso
mostra a agio andloga ao neurotransmissor GABA, porém no receptor
GABA,, que permite a abertura dos canais de Ca**e K, que induzem
a hiperpolarizagio neuronal, relaxando a musculatura mastigatéria®.
Ademais, a pregabalina foi encontrada em apenas um estudo, porém
em individuos com DTM aguda, o que demonstrou a eficicia deste
fdrmaco em produzir analgesia em individuos com uma capacidade
menor de modular os niveis de dor** (Tabela 1). Normalmente a
pregabalina inibe a libera¢do do neurotransmissor excitatério, por
meio da ligagio com a subunidade alfa 2 dos canais de calcio®.

A CPM (Modulagao Condicionada a dor) e a DNIC (Controle Inibi-
torio Difuso) avaliam a capacidade de um individuo reduzir ou inibir
a dor e mensurar a analgesia endégena®. Essas medidas foram utili-
zadas para os sujeitos que foram administrados com placebo e prega-
balina®. Os dados revelaram que a pregabalina possui um efeito anal-
gésico endbgeno mais eficaz para individuos com menor capacidade
de modular a dor, ou seja, além do firmaco depender da analgesia
enddgena®, ¢ um quadro tipico daqueles que possuem dores cronicas
e tém a CPM com eficiéncia reduzida, como em caso de DTM?¥.

A pregabalina comparada ao placebo elucidou alguns efeitos ad-
versos como: tontura, 13% para o grupo pregabalina e 0% para o
placebo; dor de cabega, 29% para o grupo pregabalina e 12% para
o placebo; e boca seca, 4% para pregabalina e 0% para o placebo™.
Em um estudo®, o diazepam 5 mg nio demonstrou diferenca es-
tatistica significativa, quanto 2 analgesia, sobre o placebo? (Tabela
1). Isso ratifica que o placebo pode ser considerado um importante
agente no manejo de estratégias em pacientes com DTM? Em con-
trapartida, quando a abertura de boca foi analisada, notou-se que
o grupo diazepam prevaleceu nas 3 primeiras semanas e se estabi-
lizou em 5 semanas, ou seja, em um curto periodo de intervengio,
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houve melhora na abertura de boca e sensibilidade muscular®. Os
anticonvulsivantes devem ser prescritos com cautela, pois o seu uso
indiscriminado causa dependéncia®.

O uso de canabinoides medicinais é amplamente discutido por seus
efeitos anti-inflamatérios e por suas propriedades antinociceptivas®.
Os canabinoides atuam em receptores relacionados ao SNC (CB1)
e ao sistema imunoldgico (CB2), com aplicabilidade em dores crd-
nicas, melhorando o humor e conferindo sedacio e relaxamento®*’.
Da folha da Cannabis sativa, obtém-se duas substincias com impor-
tAncia clinica: o canabidiol, ndo psicoativo, ja que nio altera memé-
ria e cognicio, e o delta 9-tetrahydrocannabinol (THC), psicoativo,
e, por isso, limita-se o seu uso®**,

Um estudo® evidenciou uma reduc¢io significativa no Grupo 1
quanto a atividade muscular e a intensidade de dor no musculo mas-
seter, comparado ao Grupo 2 quanto a dor miofascial (Tabela 1).
Apesar da limitacdo das publicagbes de artigos com canabidiol vol-
tados & dor relacionada a DTM, foi observado que pela natureza
lipofilica da substincia, a via transdérmica foi a escolha mais ade-
quada, em vistas as biodisponibilidades sistémicas reduzidas pela via
inalatdria (31%) e aerossol por via oral (6%). Além disso, a via
transdérmica permite uma administragdo por um maior tempo em
quantidades minimas e eficazes no local de aplicagio, o que reduz
os efeitos adversos, melhora a eficicia e a seguranga dos pacientes®.

CONCLUSAO

O CD ¢ um agente importante na aquisi¢ao de conhecimento so-
bre a prescricio de firmacos de controle central da DTM. Portanto,
deve conhecer nio s6 os fatores de risco, como também os farmacos
mais usuais para o controle dos sintomas, propiciando seguranca na
racionalizagio, diante da cronicidade da condigio, a fim de prevenir
agravos, bem como ter respaldo, entendimento e experiéncia sufi-
ciente para o diagndstico, acompanhamento, encaminhamento e
abordagem individualizada.

A terapéutica farmacoldgica tem mostrado sua eficicia analgésica
no controle da dor em pacientes com a DTM, principalmente de
cunho cronico, associada ao estresse, ansiedade e s interacbes neu-
rogénicas, apesar dos poucos estudos clinicos com férmacos de agdo
central e com uma metodologia de qualidade disponiveis na litera-
tura, sendo necessirio mais estudos publicados.
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