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RESUMO

Introducdo: A Disfuncdo Temporomandibular é a principal fonte de dor
musculoesquelética de origem ndo odontogénica. Devido a sua complexa
fisiopatologia, o tratamento da dor deve ser multimodal, inclusive através da
abordagem farmacoldgica especialmente nos casos de dor cronica. Material e
Métodos: Esta revisdo de literatura foi realizada por meio de uma busca
informatizada na base de dados PubMed de artigos publicados sobre a utilizacéo
de farmacos na dor miofascial por DTM. Foram incluidos nesta revisédo artigos
que indicaram o0 uso de antidepressivos, relaxantes musculares e
gabapentinoides, publicados entre 1988 e 2023. Resultados: foram incluidos 40
artigos. Tantos estudos utilizaram Amitriptilina, Nortriptilina, Duloxetina,
Gabapentina, Pregabalina e Ciclobenzaprina. Conclusfes: Os farmacos de acéo
central de acordo com as evidéncias cientificas para DMOPC mais utilizados sao
os antidepressivos triciclicos, os gabapentindides off-label, os inibidores
seletivos da recaptacao de serotonina e noradrenalina (IRSN) e os relaxantes
musculares.

Palavras-chave: Dor muscoloesquelética. Sindorme da dor miofascial. Manejo
da dor. Farmacologia.



ABSTRACT

Introduction: Temporomandibular Disorder is the main source of musculoskeletal
pain of non-odontogenic origin. Due to its complex pathophysiology, pain
treatment must be multimodal, including through a pharmacological approach,
especially in cases of chronic pain. Material and Methods: This literature review
was carried out through a computerized search in the PubMed database of
articles published on the use of drugs in myofascial pain due to TMD. This review
included articles that indicated the use of antidepressants, muscle relaxants and
gabapentinoids, published between 1988 and 2023. Results: 40 articles were
included. So many studies used Amitriptyline, Nortriptyline, Duloxetine,
Gabapentin, Pregabalin and Cyclobenzaprine. Conclusions: The most used
centrally acting drugs according to scientific evidence for PCMD are tricyclic
antidepressants, off-label gabapentinoids, selective serotonin reuptake inhibitors
and norepinephrine (SNRI) and muscle relaxants.

Keywords: Musculoskeletal pain. Myofascial pain syndrome. Pain magement.
Pharmacology.
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1. INTRODUCAO

Segundo a International Association to Study of Pain, dor é uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada ou semelhante a
associada a um dano tecidual real ou potencial (IASP, 2020). As disfuncdes
temporomandibulares (DTMs), pela definicdo da Academia Americana de Dor
Orofacial, sdo um grupo de condi¢cdes musculoesqueléticas e neuromusculares
gue envolvem os musculos da mastigacdo, a articulacdo temporomandibular
(ATM) e estruturas associadas (AAOP, 2018).

Os Critérios de Diagnéstico para Desordens Temporomandibulares
(DC/TMD) séo confiaveis e universalmente aceitos, no entanto, a Classificagcao
Internacional de Dor Orofacial, num processo de evolucdo do DC/TMD,
acrescenta uma distincdo temporal das dores miofasciais. O ICOP utiliza o termo
Dor Miofascial Orofacial Priméaria Crénica (DMOPC), descrevendo-a como niveis
leves a moderados de dor profunda ou em pressdo nos musculos mastigatorios,
ocorrendo de forma episédica ou continua, frequentemente associada a
comprometimento funcional, como dificuldades percebidas em movimentar a
mandibula, mastigar e/ou bocejar, com inicio a mais de 3 meses, frequentemente
associada com sofrimento psicolégico (Schiffman et al., 2014; ICOP, 2020).

Cerca de um terco dos pacientes podem desenvolver dor crénica, muitas
vezes associada a fatores perpetuantes do tipo biopsicossocial. A DMOPC é
caracterizada por disfuncdo do sistema nervoso central (SNC), por
sensibilizacdo central, que pode ser definida como uma resposta amplificada do
SNC a estimulos sensoriais e nociceptivos periféricos. Essa hiperexcitabilidade
ocorre nos neurdnios presentes no ganglio trigeminal que ascendem pelo trato
trigeminotalamico (Ferrillo et al., 2022).

A maioria dos pacientes melhora com uma combinacéo de terapias nao
invasivas e conservadoras, sejam elas farmacoldgicas ou ndo. Pacientes com
DMOPC necessitam de uma abordagem multimodal que inclui terapia

farmacoldgica, abordagens comportamentais, psicoterapia, terapias fisicas,



controle de sobrecarga e tratamentos periféricos. Os medicamentos com
melhores resultados analgésicos para a fase crbnica sao as drogas com
mecanismos de acdo central pois favorecem a regulacdo da sensibilizacao
central que € o mecanismo subjacente a cronificacdo da dor musculoesquelética
(Ferrillo et al., 2022; Harper et al., 2016; Raja et al., 2020; AAOP, 2010; Treede
et al., 2015; Gauer, Semidey, 2015).

Portanto, o objetivo deste trabalho foi identificar por meio de revisao da
literatura, os agentes farmacolégicos de primeira linha para o tratamento da Dor
Miofascial Orofacial Primaria Crdnica, com o intuito de promover conforto e
qualidade de vida de forma mais individualizada na abordagem clinica desses
pacientes.



2. OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho é fazer uma revisédo de literatura sobre
o tratamento farmacoldgico da Dor Miofascial Orofacial Primaria Cronica em

adultos.

2.1 Objetivos especificos
Identificar farmacos de primeira linha de acordo com consensos
validados para o controle da dor miofascial orofacial priméaria crénica, seus

mecanismos de acao, posologias e efeitos adversos.

2.2 Materiais e métodos

A metodologia empregada nesta revisdo de literatura foi através de
pesquisa e leitura de artigos, livros e diretrizes farmacolégicas que abordam
como tema principal o manejo farmacolégico da Dor Miofascial Orofacial Primaria
Crbnica. Como critérios de exclusdo, artigos nado relacionados ao tema e
publicados antes do ano 1988 foram eliminados. J& como critérios de inclusédo
foram artigos e livros que abordavam o tema dor orofacial e o0 manejo da dor
cronica musculoesquelética por meio de medicamentos antidepressivos e
relaxantes musculares.

Para a procura da pesquisa foram utilizados os seguintes termos nas
buscas nas bases de dados “antidepressive agents”, “facial pain”, “drug therapy”,
“dor crbénica”, “dor Musculoesquelética”, esses termos eram conectados pelos
operadores booleanos “AND” e “OR”. Os descritores utilizados nas estratégias
de busca, incluindo os termos DeCS e Mesh, foram: “dor”, “dor crdénica”,
“farmacoterapia”, “disfuncao temporomandibular’, “dor musculoesquelética”,
“‘dor miofascial’, “dor nociplastica”, “antidepressivos”, “anticonvulsivantes”,
“amitriptilina”,  “nortriptilina”,  “duloxetina”  “gabapentina”, “pregabalina”,
“relaxantes musculares”, “ciclobenzaprina”, tanto em lingua portuguesa como em

inglés.



Foram utilizadas as bases de dados Pubmed, Google Académico e livros
dos ultimos 10 anos, relacionados a farmacoterapia em adultos com dor crénica
musculoesquelética, dor relacionada a DTM de origem muscular e a
sensibilizacao central de dor, publicados em inglés e portugués. Os artigos foram
selecionados em duas etapas, na primeira foi feita a leitura dos titulos e resumos
e 0s estudos que passaram pelos critérios de elegibilidade partiram para a
segunda etapa, onde foram lidos os artigos na integra, em ambas as etapas

foram aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo descritos anteriormente.



3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Dor e atuacao farmacolégica dos medicamentos de agao central

Os processos dolorosos podem advir ndo apenas de lesdes sobre os
tecidos, mas também de estimulos diarios que recebemos como estresse e
esforco fisico intenso. A remissdo da dor geralmente ocorre através dos
mecanismos fisioldgicos que podem inibir ou facilitar a atividade das unidades
nociceptivas ao longo da sua trajetéria no Sistema Nervoso Periférico (SNP) e
Sistema Nervoso Central (SNC). Ainda, o processamento cerebral da informacéo
da dor envolve vérias estruturas, como as regides cingulada, parietal e cortical
pré-frontal que conectam entre si em diferentes matrizes. Entre os diferentes
tipos de células presentes no SNP e no SNC, os neurfnios sensoriais sdo
importantes, pois transmitem de forma continua ao cérebro informagdes sobre o
ambiente (Brand&o, 2001; Fillingrim et al., 2016; Teixeira et al., 2001; Woolf,
2011).

Na DTM, a dor é o sintoma mais comum e é considerada a principal
razao para a procura desses pacientes por atendimento clinico. Fatores locais
como macro ou micro traumas podem causar inflamacé&o ou isquemia local,
aumentando a entrada nociceptiva restrita ao local da leséo tecidual. Porém,
podem evoluir e induzir uma sensibilizacdo central. Essa sensibilizacdo é
caraterizada por um aumento prolongado da excitabilidade e eficacia sinaptica
dos neurbnios nas vias nociceptivas centrais, havendo expansao dos campos
receptores dos neurdnios nociceptivos de segunda ordem e reducao do limiar de
ativacéo e descarga neuronal prolongada (Woolf, 2011).

Nos pacientes com DTM, os sintomas de sensibilizagéo central estao
associados a um sofrimento emocional, por isso, fatores biopsicossociais podem
dificultar a recuperagéo, promovendo a persisténcia da dor tornando-a cronica,

desencadeada por um mecanismo fisiolégico chamado de sensibilizacéo central.



Este termo significa uma amplificacdo dos sinais de dor consequéncia de um
aumento da neurotransmissdo nos sistemas pré-nociceptivo e diminuicdo da
neurotransmissao nas vias antinociceptivas. Assim, a sensibilizacdo central
poderia representar, portanto, a base da dor crénica “ou dor que persiste além
do tempo normal de cura” em pacientes afetados por DTM (Ferrillo et al., 2022).

Na literatura cientifica, a sensibilizagdo central mostrou ter um papel
importante na fisiopatologia da DMOPC, por esta razdo, ha necessidade em
alguns casos de um tratamento farmacolégico para corrigir os sistemas de
neurotransmissores em desequilibrio. Esses desequilibrios ocorrem tanto na via
ascendente sensitiva como na via descendente de modulacgéo e inibi¢cao de dor
(Ferrillo et al., 2022).

A via descendente de modulacéo favorece a inibicdo da dor. Nessa via,
a adrenalina (5-HT) e a noradrenalina (N-ADR) exercem um papel fundamental,
induzindo o aumento dos niveis de opidides enddégenos e/ou a regulacado dos
respectivos receptores que promovem a elevagédo do limiar de ativacdo dos
neurdnios secundarios. O resultado € uma menor percepcao da dor e equilibrio
da transmisséo aferente nociceptiva nas vias ascendentes. Os estudos mostram
outras funcdes da noradrenalina como a atuagao direta no controle de fatores
fisioldgicos, como a atencao, sono-vigilia, normalmente alterados em pacientes
com dor crénica (Hersh et al., 2007; JI et al., 2018; Mic6 et al., 2006).

A via ascendente sensitiva € responsavel pela transmissao de estimulos
nociceptivos do SNP até o SNC e pode sofrer alteracdes fisiolégicas promovidas
pela sensibilizagéo central que vao induzir a hiperatividade e hiperexcitabilidade
neuronal no nucleo trigeminal espinal e no cérebro através do aumento da
liberacdo de neurotransmissores como glutamato, substancia P, Peptideo
Relacionado ao Gene da Calcitonina (CGRP), Fator Neurotréfico Derivado do
Cérebro (BDNF), entre outros (Ji et al., 2018).

Sendo o0 manejo de DMOC multimodal, o uso de farmacos pode ser
adjuvante em um protocolo terapéutico. Para pacientes com dores
musculoesqueléticas, analgésicos e anti-inflamatérios néo esteroidais funcionam
bem na fase aguda, no entanto, na fase crénica os medicamentos que possuem

acao central obtem efeito analgésico mais eficiente. Atualmente, as diretrizes de



tratamento para DMOPC indicam os medicamentos com atuacao farmacologica
sobre os sistemas ascendentes da via sensitiva ou descendentes de modulacéo
e inibicdo de dor do SNC, ou seja, os medicamentos de acéo central (Ferrillo et
al.,, 2022). Os medicamentos de primeira linha para as DMOPC sédo os
Antidepressivos  Triciclicos, Gabapentindides, Inibidores Seletivos da
Recaptacdo da Serotonina e Noradrenalina e Relaxantes Musculares. Estes
dados podem ser conferidos em diretrizes de entidades cientificas respeitadas
no mundo, como Federacdo Europeia de Sociedades Neuroldgicas (2003),
AAOP (2018), Federacdo Europeia de Sociedades Neuroldgicas (2003),
Canadian Pain Society (CPS) e Canadian Dental Association (2014),
Pharmaceutics (2023).

3.2 Medicamentos de acao central para tratamento da DMOPC
3.2.1 Antidepressivos

Os antidepressivos sdo medicamentos inicialmente formulados para
tratamento da depressdo, mas que podem ser utilizados como analgésicos de
acao central para tratamento de DMOPC através da atuacado na via descendente
da dor. Ao contrario dos analgésicos classicos, o efeito dos antidepressivos na
dor crbnica é observado ap6s duas a quatro semanas, supondo uma atuagao
terapéutica sobre a plasticidade neuronal ou sensibilizagdo central (Mico et al.,
2006).

Atuam na via descendente contribuindo para o equilibrio da transmisséo
aferente nociceptiva nas vias espinhais ascendentes (analgesia a nivel
espinhal). Interessante observar que a dor € um sintoma comum da depressao,
sugerindo a hipotese de que a dor e a depressdao compartiiham alguns
mecanismos bioquimicos comuns. Os antidepressivos mais utilizados de acordo
com as diretrizes para manejo de dor cronica musculoesqueléticas sado o0s
antidepressivos triciclicos e os antidepressivos seletivos de recaptacdo da
serotonina/noradrenalina ou duais (ISRN) (Gray et al., 1998).

3.2.2 Antidepressivos triciclicos (ADTS)
Conceito: Os ADTs sé&o uma classe de medicamentos utilizados no

manejo e tratamento do transtorno depressivo maior e tratamento de dor cronica


http://www.cda-adc.ca/en/

musculoesquelética. Sdo comumente utilizados para DMOPC, sendo a acéo
analgésica independente da acao antidepressiva, apresentando uma estrutura
quimica que consiste em uma estrutura de trés anéis com uma amina secundaria
ou terciaria ligada, dai o termo “antidepressivo triciclico” (Gray et al., 1998).

Representantes da classe: as aminas secundarias incluem a
desipramina, nortriptilina enquanto as aminas terciarias consistem em
amitriptilina, doxepina, imipramina. Dentre todos os ADTs, 0s que apresentam
menores efeitos colaterais sdo a amitriptilina e a nortriptilina, por isso sdo os
farmacos mais utilizados deste grupo. A amitriptilina € considerada o padréo-
referéncia dos antidepressivos para dores crbnicas musculoesqueléticas de
acordo com a maioria das evidéncias clinicas, sendo o principal representante
dos ADTs. Possui um grau de recomendagao “A” que significa que o
medicamento ja passou por estudos randomizados e metanalises para confirmar
a sua eficacia (Gray et al., 1998; Sindrup et al., 2005).

Mecanismos de Acdo dos ADTs: Os ADTs promovem analgesia tanto
periférica quanto central, além de prolongar o sono REM (Rapid Eyes
Movement), proporcionando uma melhor qualidade de sono. O Seu principal
mecanismo de agdo ocorre na via descendente de modulagéo da dor, através da
inibicdo da recaptacdo de serotonina e noradrenalina pelos receptores pré-
sinapticos periféricos (Ferjan, Lipnik-A, 2013).

Os ADTs também atuam como antagonistas de alguns receptores:

o Receptor NMDA: promove a reducdo da hiperalgesia induzida pelo
glutamato;
o Canais de sddio: presentes nas termina¢cdes nervosas nociceptivas que

sdo responsaveis pela aferéncia do estimulo doloroso ao sistema nervoso
central, semelhante a acdo de anestésicos locais;
o Canais de célcio voltagem dependente: reduzindo consequentemente a
liberacdo de neurotransmissores excitatorios (Ferjan, Lipnik-A, 2013).

Os ADTs inibem a degranulacdo de mastocitos responsavel pela
liberacdo de serotonina, pois esta, perifericamente tem um papel pro-nociceptivo
evitando a hiperalgesia periférica: O uso prolongado dos ADT, tais como a



amitriptilina, diminui o niamero de receptores pré-sinapticos a2 que atuam na
neurotransmissao noradrenérgica. Este mecanismo de a¢édo poderia explicar a
dissociacdo dos efeitos analgésicos e antidepressivos, observados na clinica
(Ferjan, Lipnik-A, 2013).

As aminas terciarias tendem a ter maior bloqueio da recaptacdo de
serotonina, enquanto as aminas secundarias tém maior bloqueio da captacao de
noradrenalina. A amitriptilina tem acdo inibidora forte no transportador de
serotonina e moderada em noradrenalina, ja a nortriptilina tem acéo bloqueadora
preferencialmente de noradrenalina na medula espinhal. No entanto, embora a
via noradrenérgica descendente seja essencial para analgesia endégena de dor
cronica, o aumento da recaptagdo da serotonina exercido pela amitriptilina
intensifica os efeitos inibitérios da noradrenalina de maneira auxiliar (Gray et al.,
1998; Sindrup et al., 2005;Ferjan, Lipnik-A, 2013;Birkinshaw et al., 2023).

Posologia: a dose de Amitriptilina e Nortriptilina utilizada com
propriedade analgésica € abaixo da dose prescrita para fins antidepressivos,
sendo indicado 1 vez ao dia em doses que variam de 10mg a 25mg, para
tratamento da dor musculoesquelética orofacial em pacientes com ou sem
depressdo e disturbios do sono. Parece ndo ocorrer aumento do efeito
analgésico proporcional ao aumento da dose limite determinada para esse fim.
Seu uso deve acontecer duas horas antes de dormir pois seu efeito
anticolinérgico provoca sedacédo, sendo inclusive benéfico para pacientes com
problemas de insbnia relacionados a ansiedade, comum em pacientes com dor
cronica (Birkinshaw et al., 2023).

Efeitos adversos: Os efeitos anticolinérgicos sdo os mais frequentes e
podem causar constipacao, xerostomia, visao turva, sedacéo e retencao urinaria.
Quanto aos efeitos anti-histaminicos podem causar ganho de peso, hipotensao
ortostatica, reducdo do limiar convulsivo, disuria e alteracbes cognitivas séo
potencialmente prejudiciais em idosos, populagdo mais fragil e que muitas vezes
apresenta comorbidades. Em muitos casos pode ocorrer ainda disfuncdo sexual
e em raros casos pode provocar reagdes de hipersensibilidade (agranulocitose).
Os ADTs potencializam o efeito de bebida alcoolica e ha risco de depresséao
respiratoria (Gray et al., 1998; Park et al., 2010).



Contraindicacoes:
. Arritmias, problemas cardiacos;
. Cautela no uso em pacientes com glaucoma de angulo fechado, retengao
urinaria, convulsoes;
. A terapia com triciclicos deve ser iniciada 14 dias ap0s desuso de
Inibidores da Monoaminoxidase (iIMAO);
. Contra indicado em pacientes que fazem uso de outros antidepressivos
ou tramadol pelo risco de crise serotoninérgica;
. Doses mais baixas sao aconselhaveis para insuficiéncia renal e hepatica;
. Descontinuar amitriptilina antes de cirurgia eletiva, considerando possivel
interagdo com agentes anestésicos e aumento do risco de arritmia;
. Enquanto um paciente estiver recebendo amitriptilina, deve-se monitorar
o aumento da tendéncia suicida e mudancas incomuns de comportamento,
especialmente durante 2 meses ap0s o inicio da medicacdo ou durante os
periodos de ajuste da dose. Deve-se evitar prescrever esse medicamento em
pacientes que relatam tendéncia suicida (Kremer et al., 2016; Park, 2010;
Medawar, Matheus, 2012; Montgomery,1997).

3.2.3 Antidepressivos inibidores da recaptacdo da serotonina e

noradrenalina (IRSN) ou duais

Conceito: sdo chamados de Duais porque inibem a recaptacédo de dois
neurotransmissores a serotonina e noradrenalina, indicados no tratamento de
ansiedade, depressao (Hennemann-Krause, Srednis, 2016; Kremer et al., 2016).

Mecanismo de ac¢éao: inibem a recaptacéo da serotonina e noradrenalina
pelo neurdnio pré-sinaptico, atuando seletivamente. Nao apresentam afinidade
por receptores adrenérgicos a-1, receptores muscarinicos ou histaminicos, ou
seja, tem menores efeitos colaterais que o ADTs, porém ha menos beneficios
nos padrdes de sono que frequentemente encontram-se alterados nos pacientes
gque apresentam dor cronica (Hennemann-Krause, Srednis, 2016; Kremer et al.,
2016).

Representante da classe: dentro desta classe, o farmaco que tem a
melhor evidéncia de eficacia para dor musculoesquelética cronica é a duloxetina,

a qual é aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) para tratamento de



dor crbnica orofacial, apresentando atuacdo relativamente equilibrada na
recaptacado de serotonina e noradrenalina (Sindrup, et al., 2005; Ferjan, Lipnik-
A, 2013; Kremer et al., 2016; Birkinshaw et al., 2023).

Posologia: A dose com evidéncia de eficacia para analgesia central é de
uma vez ao dia 30mg e ha poucas evidéncias de que doses maiores que 60mg
sejam mais eficazes para essa finalidade (Hennemann-Krause, Srednis, 2016;
Kremer et al., 2016).

Principais efeitos adversos: ndusea, sedacao, constipacéo, xerostomia,
diminuicdo do apetite, ansiedade, tonturas, fadiga, insonia, disfuncdo sexual,
hiper-hidrose, hipertenséo arterial e ataxia (Sindrup et al., 2005; Hennemann-
Krause, Srednis, 2016; Kremer et al., 2016).

Contraindicacdo: uso cauteloso em pacientes com historia de
convulsdes, glaucoma, retencao urinaria e que estejam usando anticoagulantes,
antidepressivos ou tramadol (Sindrup, et al., 2005; Hennemann-Krause, Srednis,
2016; Kremer et al., 2016).

3.2.4 Gabapentindides

Definicdo: sdo medicamentos anticonvulsivantes utilizados no
tratamento farmacolégico das dores neuropaticas. Os gabapentindides tém sido
cada vez mais prescritos off-label para dores crénicas musculoesqueléticas
orofaciais como na DMOPC. Em paises como Inglaterra, os gabapentindides
tiveram na ultima década seu consumo muito aumentado para combate a dor
cronica no lugar dos analgésicos opioides, 0s quais ocasionam dependéncia
(Kremer et al., 2016).

Representantes da classe: 0s que apresentam maior evidéncia de
atuacao sobre dor cronica musculoesquelética sdo a gabapentina e pregabalina.
(Kimos et al., 2007).

A gabapentina é um dos medicamentos mais eficazes no tratamento da
dor neuropética do tipo paroxistica, associada a neuralgia do trigémeo, do
glossofaringeo, pds-herpética e diabética. Foi demonstrada acdo analgésica
para a dor crbnica nos musculos mastigatérios em comparacdo com placebo
(Kimos et al., 2007).



A pregabalina tem indicacédo para o tratamento da dor neuropatica de
qualidade continua, associada a neuropatia periférica diabética, tratamento da
fibromialgia e dor neuropética em regido orofacial. Pode ser particularmente util
como analgésico adjuvante na DTM em pacientes com dores persistentes com
caracteristicas de sensibilizacdo central, incluindo o fenébmeno de wind-up de
neurdnios aferentes de segunda e terceira ordem. A pregabalina tem um
esquema de dosagem mais simples que a gabapentina (Hersh et al., 2008;
Mathieson et al., 2020; Nicholson, 2000).

Mecanismo de acédo: os gabapentindides ligam-se as subunidades a26-
1 voltagem dependente dos canais de calcio, reduzindo a entrada de célcio no
neurdnio pré-sindptico, consequentemente reduzindo a liberacéo de glutamato,
noradrenalina, serotonina, substancia P e potencialmente reduzem a
sensibilizacao central ao diminuir a facilitacdo descendente da dor (obs: a nivel
periférico a noradrenalina e serotonina exercem acao pré-nociceptiva). Os
gabapentinodides reduzem a hiperexcitabilidade neuronal pds-sinaptica das vias
ascendentes da dor, possivelmente determinando sua atuacdo
anticonvulsivante, analgésica e ansiolitica de acdo neuromoduladora. Os
gabapentindides também ativam o sistema inibitério da dor noradrenérgica
descendente através dos adrenoceptores a2 espinhais (Kremer et al., 2016;
Mathieson et al., 2020; Kimos et al., 2007; Nicholso, 2000).

A gabapentina € um aminoacido estruturalmente relacionado ao GABA
que ndo interage com receptores GABAérgicos. A gabapentina apresenta
elevada afinidade pela subunidade a2 dos canais de célcio, reduzindo assim a
liberacdo de neurotransmissores e atenuando a excitabilidade pos-sinaptica. A
acdo sobre os canais de célcio resulta em reducdo na liberacdo de
neurotransmissores excitatérios, incluindo o glutamato e substancia P, que
provocam a despolariza¢do do neurdnio pos-sinaptico. Ainda, a pregabalina atua
através da modulagdo da subunidade a2 no canal de calcio controlado por
voltagem e estabilizacdo da membrana, reduzindo a liberacéo sinaptica de varios
neurotransmissores excitatorios como o glutamato (Conti, 2021; Kremer et al.,
2016; Mathieson et al., 2020; Kimos et al., 2007; Nicholson, 2000).



Ambos os medicamentos requerem titulacdo gradual tanto no acréscimo
como no decréscimo de dose terapéutica devido a presenca de efeitos colaterais
no inicio abrupto e na descontinuacdo subita da terapia (Kremer et al., 2016;
Mathieson et al., 2020; Kimos et al., 2007; Nicholson, 2000).

Posologia: Gabapentina: sugere-se uma dose inicial de 100mg por dia e

podendo aumentar se necessario até 2400mg, dividindo em 3 vezes ao dia, com
elevacéao gradual, 100-200mg acrescidos ao longo dos dias. Recomenda-se que
a retirada ou substituicdo do medicamento deva ser igualmente gradual.
Pregabalina: dose média inicial recomendada de 75mg duas vezes ao dia
(150mg/dia) e se for necessario, podera ser aumentada gradualmente ao longo
de intervalos de 3 a 7 dias, até 300mg duas vezes ao dia (600mg/dia) (Kremer
et al., 2016; Mathieson et al., 2020; Kimos et al., 2007; Nicholson, 2000; Conti,
2021).

Efeitos adversos: a gabapentina é um agente atraente devido ao seu
perfil relativamente baixo de efeitos colaterais em comparacdo com outros
anticonvulsivantes. Os efeitos colaterais mais comuns dos gabapentindides séo:
sonoléncia, tontura, ataxia, fadiga, nistagmo, cefaleia, tremores, nauseas,
vomitos e diplopia (Kremer et al., 2016; Mathieson et al., 2020; Kimos et al., 2007,
Nicholson, 2000; Conti, 2021).

Contraindicacdo: a pregabalina é contraindicada para pacientes com
hipersensibilidade ao farmaco ou a outros componentes da formulac&o. Tonturas
e sonoléncia sao relatadas com mais frequéncia. Outros efeitos adversos menos
comuns sdo boca seca, edema periférico, visdo turva, ganho de peso e
incapacidade de concentracdo (Kremer et al., 2016; Mathieson et al., 2020;
Kimos et al., 2007; Nicholson, 2000; Conti, 2021).

3.2.5 Relaxantes musculares

Esses antidepressivos ciclicos sao utilizados off label para dor miofascial
em disfungdes temporomandibulares. O relaxante muscular comumente usado
para dor muscular é a ciclobenzaprina, que apresenta estrutura semelhante aos
ADTs. A ciclobenzaprina é o relaxante muscular mais pesquisado para disturbios
musculoesqueléticos, no entanto sua atuacéo é limitada no tratamento da dor

cronica orofacial. Foi superior ao placebo no tratamento da fibromialgia, bem



como para alivio da dor muscular cronica generalizada, espasmos musculares
em regido cervical e lombar, assim, pensou-se que poderia ser Util para tratar
dores musculares em decorréncia da DTM. Porém, as evidéncias ndo foram
suficientes para apoiar a sua utilizacdo no tratamento da DMOPC, portanto,
considera-se uma terapia complementar para reduzir a hiperalgesia periférica a
nivel medular (Katz, Dube, 1988; Kobayashi et al., 1996; Turturro, 2003).

Definicdo: a ciclobenzaprina faz parte de um grupo de medicamentos
conhecidos como antidepressivos ciclicos. A ciclobenzaprina é um sal de amina
triciclica que atua no SNC como um depressor que reduz a hiperatividade
muscular. Embora ndo seja um antidepressivo, tem um efeito sedativo e
sensacao de relaxamento (Katz, Dube, 1988; Kobayashi et al., 1996; Turturro,
2003).

Mecanismo de acao: a ciclobenzaprina € um antagonista do receptor de
serotonina de acdo central que reduz o tdnus muscular, inibindo os sistemas
descendentes serotoninérgicos. Tem efeito depressor geral no sistema nervoso
central, podem reduzir a atividade reflexa polissinaptica e diminui a excitabilidade
do neurdnio motor alfa (Katz, Dube, 1988; Kobayashi et al., 1996; Turturro,
2003).

Posologia: A ciclobenzaprina deve ser usada de 1 a 2 horas antes do
horario de dormir em baixas doses (5-10mg) para reduzir o efeito sedativo ao
acordar e recomenda-se seu uso por tempo limitado, ndo mais que duas
semanas (Katz, Dube, 1988; Kobayashi et al., 1996; Turturro, 2003).

Efeitos adversos: deve ser usado com cautela devido ao seu efeito
colateral sedativo. Os efeitos colaterais mais relevantes sédo atribuidos a
atividade anticolinérgica como xerostomia e taquicardia (Katz, Dube, 1988;
Kobayashi et al., 1996; Turturro, 2003).

Contraindicagcéo: para pacientes com cardiopatia, hipotireoidismo,
glaucoma de angulo fechado e pacientes com depressao (Katz, Dube, 1988;
Kobayashi et al., 1996; Turturro, 2003).

3.2.6 Resultados
Foram utilizados 40 artigos e livros, revisando mecanismos

neurofisiolégicos da DMOPC para entender o papel de terapias farmacologicas



gue foram consideradas integrantes de um manejo multimodal. Também foram
considerados artigos relacionados aos farmacos de primeira linha, indicados por
diretrizes de dor crbnica musculoesquelética, que incluiam a descricdo dos
mecanismos de ac¢ao, posologia de uso, efeitos adversos e contraindicacoes.

Os resultados foram reunidos na tabela 1 de resumo com o0s
representantes de cada classe, seus mecanismos de agéo, posologia, efeitos
adversos e contraindicagoes.

Tabela 1: Resumo sobre mecanismos de acdao, efeitos adversos e posologia
dos medicamentos para dor crénica musculoesquelética.

ADTs Duais Gabapentindide Relaxantes
(Amitriptilina | (Duloxetina) S Musculares
/ (Gabapentina/ | (Ciclobenzaprina
Nortriptilina) Pregabalina) )
Mecanism | Inibicdo da Inibicdo da Bloqueio dos Reducéo do
o de Agéo | recaptacao recaptacéo canais de calcio, | tdbnus muscular,
de serotonina | de ativacédo do inibicdo da via
e serotonina e | sistema inibitério | descendente
noradrenalina | noradrenalin | de dor serotoninérgica
no SNC ano SNC noradrenérgica na medula
espinhal.
Depressor geral
no SNC, diminui a
excitabilidade do
neurénio motor
alfa
Efeitos Sedacéo, Nausea, Sonoléncia, xerostomia e
Colaterais | aumento do sedacao, tontura, ataxia, taquicardia
e Contra apetite, constipacgéo, | fadiga, nistagmo,
Indicacdes hipotenséo xerostomia, | cefaleia,
postural, diminuicéo tremores,
arritmias do apetite, nauseas,
cardiacas, ansiedade, vOmitos, boca
retencéo tonturas, seca, edema
urinaria, fadiga, periférico, visdo
visao turva, insbnia, turva, ganho de
constipacéo e | disfuncao peso e
xerostomia, sexual, incapacidade de
confuséo hiper- concentracao.
mental em hidrose,
idosos hipertenséo
arterial,
ataxia.
Posologia |10a25mg1 | 30mg1lxao | Gabapentina: 5al0 mg, a noite
x ao dia, a dia pela inicial 100mg por | 2hs antes de
noite 2 horas | manha dia até 2400mg, | dormir, ndo mais




antes de 3x ao dia, gue duas
dormir elevacao semanas
gradual, 100-
200mg
Pregabalina:
inicial 75mg,
elevar
gradualmente até
2x dia 300mg
(600mg)

Fonte: Birkinshaw et al. (2023); Gray et al. (1998); Park (2010); Sindrup et al. (2005);
Hennemann-Krause, Srednis (2016); Kremer et al. (2016); Hersh et al. (2008);
Mathieson et al. (2020); Kimos et al. (2007); Nicholson (2000); Conti (2021); Katz,
Dube (1988); Kobayashi et al. (1996); Turturro (2003).




4. DISCUSSAO

O objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisdo da literatura
sobre o tratamento farmacolégico da dor crénica musculoesquelética orofacial
em adultos para identificar farmacos de primeira linha de acordo com consensos
validados, seus mecanismos de acdo, posologias, efeitos adversos e
contraindicacdes.

De acordo com as diretrizes de tratamento para DMOPC, as terapias néo
farmacoldgicas sdo as melhores opcdes de tratamento ndo invasivo, no entanto,
nem sempre sao suficientes em pacientes com dor crénica moderada a grave
(Al-Saadi, 2023).

Os medicamentos de agdo central sdo eleitos como primeira escolha
farmacoldgica pois atuam sobre a regulagdo dos mecanismos de sensibilizacdo
central subjacentes a cronificacdo da dor. Antidepressivos, anticonvulsivantes e
relaxantes musculares possuem um papel importante na modulacéo através da
potencializacdo da via gabaérgica e reducdo das vias neurais excitatorias (El-
Tallawy 2021).

A terapia farmacoldgica tem custo acessivel, inclusive alguns deles
estdo disponiveis na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename -
SUS).

Alguns estudos demonstram que a escolha de determinados
medicamentos para tratamento da DMOPC favorece o manejo conjunto de

determinadas comorbidades, como:

o Amitriptilina: favoravel em individuos que apresentam insbnia e cefaleia
cronica;
o Duloxetina: favoravel em pacientes com ansiedade, depressao, dores

cronicas neuropaticas e fibromialgia.



o Gabapentina: favoravel em pacientes que apresentam dor neuropatica do
tipo paroxistica, associada a neuralgia do trigémeo e do glossofaringeo, também
favoravel em pacientes com dor pos-herpética e diabética, insonia;

o Pregabalina: favoravel em individuos com ansiedade, insbénia , dor
neuropatica de qualidade continua, associada a neuropatia periférica diabética,
tratamento da fibromialgia;

o Ciclobenzaprina: favoravel em pacientes que apresentam insonia.

(Conti, 2018; Kremer et al., 2016; Mathieson et al., 2020; Kimos et al., 2007;
Nicholson, 2000; El-Tallawy, 2021).

Os medicamentos de agéo central ndo sao suficientes para serem
considerados a Unica opcao terapéutica pois ndo contemplam todo o contexto
de adoecimento do individuo. H& evidéncias que um plano de tratamento deve
ser multimodal de acordo com a avaliac&o individual (Gauer, Semidey, 2015).

Ha risco de uso abusivo dessas medicacfes como ocorreu na Europa,
onde o descontrole no uso de gabapentinbides chamou a atencdo das
autoridades sanitarias da regido. O abuso esteve presente em 17,9% destes
pacientes e os fatores de risco para sua ocorréncia foram tabagismo, uso de
alcool e antidepressivos, morar sozinho, a dose prescrita, a duragdo do uso,
ansiedade e depressdo. A conclusao alerta que o prescritor deve observar a
presenca desses fatores de risco para promover melhor controle durante sua
utilizacéo (Kilig, Ozaslan, 2023).

Importante considerar que nao é incomum a presenca de comorbidades
sobrepostas a DMOPC, dessa forma, a interacdo medicamentosa vai limitar o
acréscimo farmacoldgico em pacientes que ja fazem uso de polifarméacia. Vale
ressaltar a necessidade de acompanhamento médico para controle das funcdes
sistémicas para garantir que 0s pacientes estejam clinicamente estaveis, pois o
tratamento farmacolégico pode se estender por até 6 meses apos o controle do
guadro doloroso. O prescritor deve acompanhar o periodo de uso e gerenciar
quaisquer efeitos colaterais ou reacdes que possam surgir (Mathieson et al.,
2007).



Ainda segundo o pesquisador Daniel Clauw (2014), a presenca de
comorbidades, caracteristicas cognitivas, emocionais, comportamentais,
ambiente social, qualidade de vida e deficiéncia funcional precisam ser avaliadas
antes de prescrever qualquer terapia farmacolégica para DMOC, pois €
importante considerar que se trata de uma medicacéo de acdo central que pode
interagir com todas essas variaveis.

Os efeitos adversos causam a interrupcéo do tratamento em 20% dos
pacientes pois sdo perceptiveis desde as primeiras doses. Entretanto, o efeito
analgésico e a tolerancia aos efeitos adversos demandam mais tempo, cerca de
quatro semanas, assim, é aconselhavel iniciar o tratamento com doses mais
baixas e acompanhar o paciente durante o periodo de adaptacdo. Dentre as
medicacfes citadas neste estudo, a gabapentina apresenta um perfil de
interacdo medicamentosa mais limpo e com menores efeitos colaterais do que
os ADTs, porém, quando se trata de sua utilizacdo para dor miofascial, sua
indicacdo é off-label, uma vez que é mais indicada para dor do tipo neuropatica
(Park, Moon, 2010; Medawar, Matheus, 2012; Mathieson et al., 2007; Kimos et
al., 2007).

Abordagens farmacoldgicas em relacdo a DMOPC devem respeitar as
etapas crescentes de riscos, para que o emprego de medicamentos de acao
central ndo ofereca risco a saude do paciente. Assim alguns aspectos devem ser
considerados, como:

o obter um profundo conhecimento acerca do medicamento adequado e sua
acao e objetivo terapéutico;

o acompanhamento inclusive médico durante o periodo de uso;

o considerar o impacto dos efeitos adversos, pois eles sao muito
particulares em cada paciente e ndo devem ocasionar transtornos maiores que
a doenca em si (Clauw, 2014).

Sao necessarios mais estudos para entender todos os aspectos da
DMOPC de maneira a alcancar maior eficacia nas terapias, menos efeitos
adversos, menor custo, permitindo maior acesso e adesao dos pacientes (llari et

al., 2022). Além disso, esse estudo possui um viés em relacdo ao seu



delineamento, pois se trata de uma revisdo da literatura, para diminuir tal viés,
métodos de selecdo foram aplicados seguindo os critérios de elegibilidade e

exclusao de forma assisada.

5. CONCLUSAO

Terapias farmacolégicas sdo consideradas adjuvantes em programas
multimodais para individuos com dor musculoesquelética orofacial crénica
moderada a intensa. A sua via de atuacdo depende da classe medicamentosa
escolhida, pode ser na via descendente de dor no caso dos antidepressivos e
relaxantes musculares ou pode ser na via ascendente de dor, no caso dos
gabapentinoides.

Os farmacos de primeira linha no tratamento da dor croénica
musculoesquelética presentes em DMOPC séo os de a¢do central pois atuam
colaborando no reequilibrio dos mecanismos neurofisiolégicos de
modulacaol/inibicdo centrais de dor. Os medicamentos com evidéncias de
analgesia centralmente mediada sé&o os antidepressivos triciclicos (amitriptilina
e nortriptilina), os gabapentindides_off-label (gabapentina e pregabalina), os
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN)
(duloxetina) e os relaxantes musculares (ciclobenzaprina). Entretanto, os
medicamentos possuem eficicia analgésica parcial, diversos efeitos adversos,

necessitando ainda de mais estudos e melhorias na sua atuacao.
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