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RESUMO 

 As disfunções temporomandibulares (DTM) são condições dolorosas que 

envolvem a articulação temporomandibular (ATM) e os músculos mastigatórios. 

Essas condições apresentam maior prevalência, severidade e duração no sexo 

feminino e são comumente associadas à inflamação. Apesar das drogas 

antiinflamatórias não esteroidais (AINEs) serem frequentemente utilizadas no 

controle de dores inflamatórias, muitos pacientes podem apresentar intolerância ao 

tratamento prolongado e nem todos os pacientes com dor inflamatória na ATM 

respondem aos efeitos de tais medicamentos. Assim, o objetivo deste trabalho foi 

avaliar a contribuição desse componente simpático na dor e alodínia associada à 

DTM de mulheres fazendo uso de contraceptivo oral através do uso de -bloqueador 

Nadolol. As voluntárias portadoras de DTM receberam medicamento -bloqueador 

seis dias por mês durante um mês, em duas fases, uma com ingestão do 

contraceptivo oral e outra na fase menstrual. A dor associada à DTM foi avaliada 

através da utilização da escala visual analógica e a alodínia através da avaliação da 

medida da abertura bucal e da mínima pressão necessária para causar dor nos 

músculos temporal anterior  masseter e na região da ATM. Tanto a dor como a 

alodínia foram avaliadas com ou sem ingestão de medicamentos. Houve uma 

redução significativa da dor no terceiro dia de medicamento quando comparado à 

coleta controle, enquanto houve um aumento significativo nos parâmetros de 

abertura bucal e algometria no terceiro dia de medicamento quando comparado à 

coleta controle. O estudo proposto pode contribuir com o tratamento da dor 

associada à DTM, uma vez que tem potencial para oferecer uma nova opção 

farmacológica levando em consideração o status hormonal da paciente, o que 

contribuirá para a obtenção de um maior índice de sucesso com a utilização do 

mesmo. 

 

Palavras chaves: Articulação Temporomandibular, Beta-bloqeadores, Analgesia
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Abstract 

Temporomandibular disorders (TMD) are pain conditions that affect the 

temporomandibular joint (TMJ) and masticatory muscles. These conditions present 

higher prevalence, severity and duration in females and appear to be associated with 

inflammation. Although non-steroidal anti-inflammatory drugs have been frequently 

used in the control of inflammatory pains, many patients may be intolerant to the 

prolonged treatment and some of them may not respond to the effect of these 

medications. Thus, the aim of this study was to evaluate the sympathetic component 

contribution on pain and allodynia associated with TMD in women using oral 

contraceptive through the use of -blocker Nadolol. The volunteers suffering from 

TMD received -blocker medication six days in two phases for a month, with 

ingestion of oral contraceptive and other in menstrual phase. The pain associated 

with TMD was assessed by using a visual analogue scale and allodynia by assessing 

the extent of mouth opening and the minimum pressure necessary to cause pain in 

anterior temporal and masseter muscles and in the temporomandibular joint region. 

Both the pain and allodynia was assessed with or without drug intake. There was a 

significant reduction in pain on the third day of drug when compared to control, while 

there was a significant increase in the parameters of mouth opening and algometry in 

the third day of drug when compared to the control. The proposed study can 

contribute to the treatment of pain associated with DTM, since it has the potential to 

provide a new pharmacological option considering the patient's hormonal status, 

which will help to obtain a higher success rate. 

 

Keywords: Temporomandibular Joint, Beta-blockers, Analgesia. 
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INTRODUÇÃO E REVISÃO DE LITERATURA 

As disfunções temporomandibulares são condições dolorosas que envolvem a 

articulação temporomandibular (ATM) e os músculos mastigatórios, e que afetam 

mais de 12% da população (Carlsson, 1999; Dworkin et al., 1990; Von Korff et al., 

1988), com maior prevalência, severidade e duração no sexo feminino (Riley and 

Gilbert, 2001). Essas condições resultam principalmente de trauma agudo, 

desarranjo interno ou artrites, e são comumente associadas à inflamação aguda ou 

crônica (Alstergren and Kopp, 2000; Suzuki et al., 2003). 

As condições inflamatórias da ATM promovem a sensibilização de nociceptores 

periféricos desta região (Alstergren and Kopp, 2000; Kopp, 2001; Nordahl et al., 

2000; Oliveira et al., 2005; Raja et al., 1988) e de neurônios nociceptivos centrais do 

complexo sensório-nuclear trigeminal do tronco encefálico (Dubner and Ren, 2004; 

Iwata et al., 1999; Sessle, 2000). Tanto a sensibilização periférica como a central 

são caracterizadas por aumento da excitabilidade da membrana neuronal causada 

por mediadores inflamatórios liberados no local da lesão (Alstergren and Kopp, 

2000; Kopp, 2001; Suzuki et al., 2003) e por neuropeptídeos e aminoácidos 

excitatórios liberados no complexo sensório-nuclear trigeminal do tronco encefálico, 

respectivamente (Bakke et al., 1998; Bereiter and Benetti, 1996; Cairns et al., 2001; 

Yu et al., 1996). Nessas situações, o limiar nociceptivo diminui resultando em 

alodínia, ou seja, dor desencadeada pela aplicação de um estímulo não doloroso 

(Alstergren and Kopp, 2000) e hiperalgesia, ou seja, um aumento da dor já instalada 

em resposta a aplicação de um estímulo doloroso (De Laat et al., 1998). Alguns dos 

mediadores inflamatórios liberados no local da lesão que contribuem para a alodínia 

e hiperalgesia, incluindo as prostaglandinas E2, estão presentes em alta 

concentração no fluido sinovial de pacientes que apresentam dor na ATM (Kopp, 

2001). Drogas antiinflamatórias não esteroidais (AINEs) são freqüentemente 

utilizadas no controle de dores inflamatórias (Dionne, 1997; List et al., 2003; Ta and 

Dionne, 2004). A ação analgésica dessas drogas resulta do bloqueio da síntese das 

prostaglandinas, prevenindo assim a sensibilização periférica dos nociceptores 

(Ferreira, 1972; Ferreira, 2002). No entanto, muitos pacientes podem apresentar 

intolerância ao tratamento prolongado com AINEs e nem todos os pacientes com dor 

inflamatória na ATM respondem aos efeitos de tais medicamentos (Ta and Dionne, 

2004).  
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Sabe-se que a dor inflamatória possui um componente simpático (Levine et 

al., 1986; Nakamura and Ferreira, 1987) que pode predominar em casos com menor 

sensibilidade aos antiinflamatórios não esteroidais (AINEs). 

Com relação ao envolvimento dos ȕ-adrenoceptores na hiperalgesia da ATM 

sabe-se que as aminas simpatomiméticas são liberadas no local da lesão articular 

onde contribuem com o desenvolvimento de hiperalgesia na ATM de ratos através 

da ativação de adrenoceptores 2 localizados nessa região, mas não de 

adrenoceptores ȕ1 (Rodrigues et al., 2006). Em outro trabalho foi demonstrado que 

durante a inflamação na ATM de ratos a ativação de adrenoceptores 2, mas não 1, 

localizados na região da ATM, induz a sensibilização necessária para ocorrência de 

dor pelo fator de crescimentos neural (Pelegrini-da-Silva et al., 2008). E mais 

recentemente demonstrou-se a participação dos adrenoceptores ȕ1, ȕ2 e ȕ3 na 

nocicepção induzida por formalina na ATM de ratos, efeito que pôde ser revertido 

com a administração dis antagonistas especificos destes receptores (Fávaro-Moreira 

et.al, 2012). 

Dados publicados recentemente (Nackley et al., 2007) demonstram que a 

inibição da enzima catecol-o-metil-transferase (COMT), que metaboliza as 

catecolaminas, induz hiperalgesia mecânica e térmica na pata de ratos semelhante à 

induzida pela administração do agente inflamatório carragenina. Esse efeito induzido 

pela inibição da COMT foi bloqueado pela administração conjunta de antagonista de 

receptor adrenérgico ȕ2 e ȕ3, mas não de ȕ1. Esses dados, juntamente com dados 

previamente publicados (Aley et al., 2001; Khasar et al., 1999a; Khasar et al., 1999b) 

indicam o envolvimento do adrenoceptor ȕ2 em estados hiperalgésicos e 

demonstram pela primeira vez a participação dos receptores ȕ3 na hiperalgesia. 

Clinicamente, a utilização de beta bloqueadores no tratamento da dor na ATM 

é um alvo em potencial, uma vez que a ATM possui rica inervação simpática (Kido et 

al., 2001; Widenfalk and Wiberg, 1990; Yoshino et al., 1998), e a modulação da dor 

por esta via poderia contribuir para o tratamento de pacientes que apresentam dor 

inflamatória nessa região e que não respondem bem ao uso dos AINEs (Ta and 

Dionne, 2004).  

Recentemente, um estudo clínico demonstrou que mulheres com DTM ou 

fibromialgia podem apresentar função adrenérgica desregulada, o que contribui com 

a severidade de dor corporal. Essas mulheres com DTM ou fibromialgia 
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apresentaram uma diminuição do número de sítios dolorosos espalhados pelo corpo, 

uma diminuição da dor proveniente dessas regiões e uma diminuição da dor 

induzida por isquemia do braço após a administração endovenosa de beta-

bloqueador não seletivo propranolol indicando a participação dos adrenoceptores 

beta 1 e/ou 2 na dor clínica em geral (Light et al., 2009). Posteriormnte, um estudo 

demonstrou uma tendência na melhora da intensidade da dor em pacientes com 

DTM como efeito terapeutico do tratamento com Propranolol (Tchivileva et. Al, 

2010). 

Os -bloqueadores já são vastamente utilizados no tratamento da enxaqueca 

sendo que esta condição e a dor da ATM apresentam algumas características em 

comum. Por exemplo, tanto a enxaqueca (O'Brien et al., 1994; Stewart et al., 1994; 

Rasmussen, 1995) quanto à dor da ATM (Dworkin et al., 1990; LeResche, 1997) 

apresentam maior prevalência, severidade e duração em mulheres, durante o 

período reprodutivo (Stewart et al., 1992), o que sugere que essas duas condições 

dolorosas são moduladas por fatores hormonais.  

Se as diferenças hormonais endógenas parecem ter um papel na modulação 

da dor nas DTMs e nas enxaquecas (Martinez-Gomez et al., 1994; LeResche, 1997), 

então talvez hormônios reprodutivos exógenos (por exemplo, contraceptivos orais, 

terapias de reposição hormonal pós-menopausa) também possam modular estas 

condições específicas. A influência dos hormônios exógenos especificamente com 

relação à dor na ATM ainda é contraditória na literatura. Embora alguns estudos 

mostrem um baixo o uso de contraceptivos orais em mulheres com DTM quando 

comparadas ao grupo controle (Marbach et al., 1988), outro estudo comparando o 

histórico de uso de contraceptivo oral entre mulheres com ou sem DTM revelou um 

significante alto uso de hormônios entre os casos em tratamento (Abubaker, 1992). 

Em outro estudo foi demonstrado que a prescrição de estrógeno exógeno na forma 

de reposição estrogênica na menopausa ou uso de contraceptivos orais durante o 

período reprodutivo pode aumentar a probabilidade do encaminhamento para 

tratamento de DTM (LeResche, 1997). Além disso, curiosamente, a literatura vem 

sugerindo que, apesar de apresentar uma maior sensibilidade dolorosa (Martinez-

Gomez et al., 1994; LeResche, 1997), o sexo feminino parece ser mais sensível aos 

efeitos analgésicos e colaterais decorrentes da administração sistêmica de 
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medicamentos analgésicos, sugerindo que hormônios sexuais endógenos ou 

exógenos também podem modular esses efeitos em alguns medicamentos. 

 Portanto, é possível que o efeito de beta bloqueadores no tratamento da dor 

da ATM seja influenciado por variações hormonais exógenas, sugerindo que doses 

dos medicamentos beta-bloqueadores devem ser diferenciadas nas mulheres 

considerando o status hormonal para obtenção do efeito analgésico mais eficiente. 
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OBJETIVOS 

Objetivos gerais: 

Testar a hipótese de que o uso de -bloqueador, já utilizado no tratamento de 

enxaquecas, diminui a dor e a alodínia associada à disfunção temporomandibular 

em mulheres fazendo uso de Contraceptivo Oral. 

Objetivos específicos: 

1- Testar a hipótese de que o uso do -bloqueador Nadolol, comumente 

utilizado no tratamento de enxaquecas, diminui a dor e a alodínia associada à 

disfunção temporomandibular em humanos; 

2- Verificar se os hormônios sexuais exógenos (através do uso de 

Contraceptivos Orais) afeta o efeito do -bloqueador Nadolol na dor e alodínia 

associadas à disfunção temporomandibular em mulheres fazendo uso do 

contraceptivo oral e ao fim do ciclo quando cessão a ingestão do mesmo. 

 

JUSTIFICATIVA 

O estudo proposto poderá contribuir com o tratamento da dor associada à 

disfunção temporomandibular, uma vez que tem potencial para oferecer uma nova 

opção farmacológica para o tratamento da mesma.  Portanto, consideramos que a 

proposta do estudo é de grande relevância clínica, principalmente no que diz 

respeito ao tratamento de pacientes que não respondem bem ao tratamento com 

antiinflamatórios não esteroidais. Ainda, o tratamento proposto levará em 

consideração o status hormonal da paciente o que contribuirá para a obtenção de 

um maior índice de sucesso com a utilização do mesmo. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Voluntários 

A amostra foi composta por 10 pacientes do sexo feminino da Triagem da 

Área de Semiologia da Faculdade de Odontologia de Piracicaba, Universidade 

Estadual de Campinas, que apresentam disfunção acompanhada de dor na região 

da ATM, entre as idades de 18 e 48 anos. O grupo experimental, ou seja, o grupo 

com disfunção temporomandibular (DTM), foi selecionado pelo critério de 

diagnóstico para pesquisa com disfunção temporomandibular (Dworkin and 
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LeResche, 1992). As pacientes selecionadas deveriam estar cientes e consentir em 

participar dos procedimentos, aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Odontologia de Piracicaba – Universidade Estadual de Campinas. 

A seleção das participantes foi feita de acordo com o seguinte critério de 

inclusão e exclusão: 

Tabela I: Critérios de inclusão 

1. Pacientes com DTM que apresentavam sintomatologia por no mínimo três 

meses e que estivessem inclusas no critério de diagnóstico para pesquisa 

com disfunção temporomandibular (“Research Diagnostic Criteria”, RDC) 

para dor miofascial (Grupo Ia ou Ib), artralgia e osteoartrite da ATM 

(grupos IIIa e b do RDC). A descrição do critério de diagnóstico para 

pesquisa sobre disfunção temporomandibular (RDC/TMD) encontra-se no 

próximo item de material e métodos; 

2. Pacientes do sexo feminino que faziam uso de contraceptivos orais 

combinados (estrógeno e progesterona) de baixa dose, por no mínimo 2 

meses; 

Tabela II: Critérios de exclusão 

1. Pacientes utilizando os seguintes medicamentos com menos de uma 

semana de antecedência do início desta pesquisa: opiides, 

anticonvulsionantes e antidepressivos; 

2. Pacientes apresentando sinais e sintomas de osteoartrose (grupo IIIc); 

3. Pacientes com mais de dois dentes posteriores ausentes (excluindo o 

terceiro molar) ou usuários de próteses removíveis; 

4. Pacientes com história de trauma (contusão, fratura) ou uma das 

seguintes doenças: doenças sistêmicas (artrite reumatóide, fibromialgia), 

problemas neurológicos (neuralgia trigeminal), dores de cabeça, 

hipertensão, desordens ginecológicas (endometriose); 

5. Pacientes que tenham utilizado drogas (excesso de álcool) ou 

medicamentos (medicamentos antidepressivos, medicamentos para 

terapia de reposição hormonal no caso das mulheres inclusas no grupo 

que não faz uso de contraceptivos orais) nos últimos dois meses; 

6. Pacientes grávidas ou com menos de um ano de período de pós-parto e 

lactação; 
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7. Pacientes apresentando os sintomas ou com história de doenças renais, 

hepáticas ou doenças cardiovasculares, síndrome de pólipo nasal, 

angioedema, reativo ao Ácido acetilsalicílico ou a outros antiinflamatórios 

não-esteróides, uma vez que estas são contra-indicações ao uso do 

Nadolol. 

 

Procedimentos 

As voluntárias foram primeiramente classificadas dentro do critério de 

inclusão e exclusão para a pesquisa. Inicialmente, as voluntárias foram submetidas 

a uma anamnese através de entrevista, na qual foi verificado o histórico médico, 

histórico dental e hábitos das voluntárias. As interessadas em participar do estudo 

preencheram o termo de consentimento livre e esclarecido após o completo 

esclarecimento dos objetivos da pesquisa. Estas voluntárias foram examinadas por 

um examinador calibrado, usando os procedimentos descritos no RDC/DTM 

(Dworkin and LeResche, 1992) para confirmar se a mesma estava classificada ou 

não dentro do RDC/DTM (Grupo Ia, Ib, IIIa ou b) para dor miofascial, artralgia ou  

artrite. Em síntese, o RDC para as DTMs é dividido em dois eixos. O primeiro eixo 

envolve os aspectos clínicos da DTM (anexo I), enquanto que o segundo eixo avalia 

as condições psicológicas (anexo II). A abordagem do segundo eixo possibilita que o 

diagnóstico físico seja coordenado com a avaliação do estresse psicológico e da 

disfunção psicosocial associada com as DTM. Como o RDC para DTM é 

internacionalmente reconhecido como ferramenta adotada para pesquisa das DTMs, 

as metodologias dos eixos e suas regras serão adotadas neste estudo.  

O protocolo clínico do RDC/DTM está extensivamente descrito na literatura, 

mas uma pequena descrição dos possíveis diagnósticos é feita a seguir: 

Primeiro eixo: 

Grupo I: Desordens musculares: 

I.a. Dor miofascial. 

I.b. Dor miofascial com abertura limitada. 

Grupo II: Deslocamento de disco: 

II.a. Deslocamento de disco com redução. 

II.b. Deslocamento de disco sem redução, com limitação na abertura bucal. 

II.c. Deslocamento de disco sem redução, sem limitação na abertura bucal. 



 

8 

 

Grupo III: Artralgia, Artrite e Artrose: 

III.a. Artralgia. 

III.b. Osteoartrite da ATM. 

III.c. Osteoartrose da ATM. 

Os principais parâmetros psicológicos do segundo eixo como ansiedade, 

depressão e sintomas somáticos foram avaliados usando um questionário de 

verificação dos sintomas conhecido como questionário dos 90 sintomas. (Symptom 

Checklist 90 Revised - SCL-90) (Derogatis, 1983). 

 

Diário 

As voluntárias foram instruídas a completar um diário duas vezes ao dia, 

anotando qualquer eventualidade como a ingestão do medicamento analgésico ao 

qual a voluntária está habituada, efeitos colaterais, ou qualquer outra informação 

que a voluntária considerasse relevante. O coordenador da pesquisa dará ênfase na 

importância do correto preenchimento do diário, como parte de um procedimento 

rotineiro realizado pelas voluntárias. 

 

Avaliação da dor e da alodínia 

Com base nas informações referentes ao início do ciclo menstrual e período 

de duração do ciclo, a avaliação referente à abertura bucal  e algometria dos 

músculos temporal anterior e masseter e região da ATM bilateral puderam ser 

programada para o prróximo mês nas voluntárias  com DTM (sendo que neste mês 

foi administrado o tratamento). Estes registros foram realizados em duas fases do 

ciclo menstrual, uma durante o uso do contraceptivo e outra ao fim do ciclo quando 

cessam a ingestão do mesmo. 

A dor associada à disfunção temporomandibular foi quantificada através da 

escala visual analógica (VAS), onde a intensidade dolorosa está associada com os 

termos “nenhuma dor” e “pior dor possível”. 

Escala Visual Analógica: 
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Para quantificação da alodínia foram utilizados os parâmetros de abertura 

bucal e mínima pressão necessária para causar dor na região dos músculos 

temporal e masseter e da ATM. A abertura bucal foi verificada através de um 

paquímetro; a mínima pressão necessária para causar dor na região da ATM foi 

quantificada através de um Algômetro de pressão eletrônico (Somedic Algometer, 

Sweden) com uma ponta emborrachada de 1 cm2 de diâmetro montada em um 

transdutor de força. O instrumento é calibrado no início de cada sessão.  

 

O Algômetro mensura o momento em que o estímulo de pressão aplicado à 

pele na região de temporal anterior, masseter e ATM muda de uma sensação de 

pressão para uma sensação dolorosa. Antes do início das medições as voluntárias 

foram cuidadosamente instruídas com relação a todo o procedimento e algumas 

mensurações prévias foram realizadas em suas mãos para que elas se habituem 

aos procedimentos. As voluntárias permaneceram adequadamente sentadas em 

uma cadeira, com o tronco ereto e dorso completamente apoiado, olhos abertos e 

braços apoiados sobre os membros inferiores, e foram incentivadas a relaxar os 

músculos elevadores da mandíbula até a posição de repouso mandibular. Durante 

os registros a cabeça das voluntárias era suportada pela mão do operador do lado 

oposto à pressão aplicada na região de temporal anterior, masseter e ATM.  Durante 

as mensurações o Algômetro é mantido perpendicular à pele.  A pressão é 

progressivamente aumentada até que a sensação de dor seja experimentada. Neste 

momento a voluntária foi instruída a pressionar o dispositivo de “push button” e o 

examinador imediatamente retirou o Algômetro (Lazarou et al., 2009). O examinador 

é cego para a leitura do Algômetro digital (a qual é registrada em computador). A 

avaliação da mínima pressão necessária para causar dor foi realizada bilateralmente 

(Farella et al., 2000). Quatro medições foram feitas para cada registro com 20 

segundos de intervalo para descanso entre cada registro, prevenindo assim 

somação temporal (Nie et al., 2006). Como a primeira medição de cada sessão 

geralmente foi maior que as consecutivas mensurações (Wolff & Jarvik, 1964; 
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Schoenen et al., 1991; Isselee et al., 1997), a primeira foi descartada e foi feita a 

média dos três registros consecutivos para obtenção da medida da menor pressão 

necessária para causar dor.  

Um treinamento foi realizado antes do início da aquisição dos dados, para 

familiarizar o indivíduo com o procedimento experimental. 

As avaliações foram feitas antes e após o tratamento farmacológico para 

voluntárias com DTM. Nos dias de avaliação foram realizados exames para o 

monitoramento dos sinais vitais (aferição da pressão arterial e verificação da 

freqüência cardíaca) e anotados eventuais efeitos adversos relatados 

espontaneamente. As coletas foram sempre realizadas na mesma sala com uma 

temperatura constante, pelo mesmo experimentador e aproximadamente no mesmo 

período do dia. 

A intensidade da dor foi relacionada aos valores, em centímetros, medidos a 

partir do início da Escala Visual Analógica (sem dor) até o ponto marcado pelo 

voluntário. A mensuração da abertura bucal foi feita em milímetros, da mínima 

pressão necessária para causar dor na região da ATM em Kilopascal (KPa) em 

Newton (N). 

 

Drogas  

A droga de escolha foi o Nadolol (nome comercial Corgard®), um bloqueador 

de receptores -adrenérgicos de segunda geração, inespecífico para receptores 1 e 

2. O medicamento encontra-se devidamente registrado na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA). As indicações convencionais do medicamento 

Nadolol são angina do peito, arritmias e prolapso da válvula mitral, hipertensão, 

enxaqueca e hipertireoidismo (Tireotoxicose).  

Esses medicamentos beta-bloqueadores já são amplamente utilizados no 

tratamento profilático de enxaqueca. Estudos feitos anteriormente por Garcia-Monco 

(Garcia-Monco et al., 2007), demonstraram que a dose do medicamento Nadolol que 

propicia uma boa relação risco-benefício é de 40 mg por dia. Esta dose é baixa, mas 

promove resultados esperados em suas indicações convencionais com a vantagem 

de reduzir os efeitos colaterais.  Dessa forma, esta foi a dose de escolha para o 

tratamento de DTM. O Corgard® na dose de 40 mg, apresentando-se em 

embalagem com 30 comprimidos de 40 mg. O medicamento foi utilizado uma vez ao 
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dia, por três dias, para verificar se há somação do efeito do Nadolol nos parâmetros 

que foram avaliados. Isso porque se espera um aumento da concentração sérica 

deste medicamento, uma vez que sua meia-vida varia entre 15 a 22 horas 

(Rumiantsev et al., 1997). Houveram dois períodos distintos de medicação por mês 

para mulheres com DTM (menstrual e fazendo uso de contraceptivo oral), durante 

um mês.  Voluntárias sem DTM não receberam medicamentos. O medicamento foi 

administrado via oral às 8:00 horas da manhã e a avaliação foi feita por volta de 3 

horas após a ingestão do medicamento, ou seja, às 11:00 horas. Isso porque foi 

demonstrado que o  medicamento Nadolol possui concentrações séricas máximas 

usualmente após 3 a 4 horas depois da administração oral da droga (Kostis, 1990; 

Rumiantsev et al., 1997).  

Efeitos colaterais já relatados em relação ao medicamento Nadolol (não 

necessariamente relacionados com a dose de 40 mg por dia) foram bradicardia, 

fadiga, tontura, sonolência, distúrbios intestinais, frio nas extremidades, exacerbação 

de dificuldades respiratórias e de problemas cardíacos-circulatórios; em relação ao 

medicamento Alivium os efeitos colaterais já relatados (não necessariamente 

relacionados com a dose de 400 mg por dia) foram desconfortos gastro-intestinais 

(náuseas e vômitos, diarréia, constipação intestinal e dor epigástrica). Efeitos 

colaterais relatados em que muitas vezes não se estabeleceu relação causal com o 

Nadolol foram sintomas de hipotensão e alterações do ritmo cardíaco, falência 

cardíaca, aparecimento isolado de bloqueio cardíaco de primeiro e terceiro grau, 

intensificação do bloqueio AV, parestesias, sedação e alteração do comportamento, 

broncoespasmo, náusea, anorexia, edema, flatulência, agranulocitose, 

trombocitopenia, púrpura não trombocitopênica, febre combinada com irritação da 

orofaringe, laringoespasmo, dificuldade respiratória, erupção cutânea, prurido, 

cefaléia, boca, olhos ou pele seca, impotência ou diminuição da libido, edema facial, 

aumento de peso, voz pastosa, tosse, obstrução nasal, sudorese, visão borrada, 

zumbido no ouvido, alopécia reversível raramente.    

 

Delineamento Experimental 

O grupo experimental foi formado por 10 mulheres usuárias de Contraceptivo 

Oral com DTM na fase menstrual e posteriormente durante o período de uso do CO. 

Cada voluntária com DTM foi submetida ao tratamento,  e as comparações foram 
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primeiro e terceiro dias após utilização dos tratamentos foram comparados pelo teste 

ANOVA para dados repetitivos e teste Tukey.  

Para comparar o efeito dos tratamentos entre as fases os dados foram 

comparados através de Two Way ANOVA e teste Tukey. Em todas as análises 

realizadas foram considerados os valores de P<0,05.  
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Resultados 

Efeito do beta-bloqueador Nadolol sobre a dor associada à Disfunção 

Temporomandibular de mulheres na fase menstrual e na fase de uso do 

contraceptivo oral. 

Com o intuito de verificar o efeito do beta bloqueador não específico Nadolol 

sobre a dor associada às Disfunções Temporomandibulares de mulheres usuárias 

de contraceptivo oral foi utilizada a escala visual analógica (VAS), onde a 

intensidade dolorosa está associada com os termos “nenhuma dor” e “pior dor 

possível”. 

As voluntárias apresentaram, na mensuração basal, no primeiro dia, maior 

sensibilidade dolorosa associada às disfunções Temporomandibulares na fase 

menstrual quando comparada à fase com uso do contraceptivo oral (Figura 1, p< 

0,05, teste T de student).  

Todas as voluntárias com DTM apresentaram uma diminuição significativa da 

dor no primeiro e terceiro dia de medicamento quando comparados à mensuração 

basal (Figura 1, p< 0,05, One way ANOVA, teste Tukey). No entanto, não houve 

diferença na sensibilidade entre o primeiro e terceiro dias de medicamento, tanto na 

fase menstrual como na fase com contraceptivo oral (Figura 1, p>0,05, One way 

ANOVA, teste Tukey). 

 

Efeito do beta-bloqueador Nadolol sobre a alodínia relacionada à Disfunção 

Temporomandibular em mulheres na fase menstrual e na fase de uso do 

contraceptivo oral. 

Com o intuito de verificar o efeito do beta bloqueador não específico Nadolol 

sobre a alodínia da ATM de mulheres usuárias de contraceptivo oral foi avaliada a 

abertura bucal e a menor pressão necessária para causar dor nos músculos 

temporal e masseter e na região da ATM.  

A abertura bucal foi dividida em abertura bucal sem a sensação de dor e 

máxima abertura. Todas as voluntárias com DTM apresentaram um aumento 

significativo da abertura bucal no  terceiro dia de medicamento quando comparados 

à mensuração basal (Figura 2, p< 0,05, teste Tukey), enquanto a mensuração do 

terceiro dia de medicamento não foi significativamente maior quando comparada ao 

segundo (Figura 2, p> 0,05, teste Tukey). 
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A menor pressão necessária para causar dor na região do temporal anterior, 

masseter e ATM bilateral registrada através da algometria destas estruturas 

apresentou um aumento significativo após o tratamento com Nadolol em 

comparação á algometria da coleta inicial tanto na fase menstrual (Figura 3A, p< 

0,05, teste Tukey) quanto na fase com uso do CO (Figura 3B, p< 0,05, teste Tukey). 

No entanto, a algometria do terceiro dia não apresentou diminuição significativa com 

relação á algometria do primeiro dia de tratamento (Figura 3A e 3B, p>0,05, teste 

Tukey). 

Por fim, não houve diferença significativa na abertura bucal, força de mordida 

e algometria dos músculos e da região da ATM quando comparados os resultados 

de mulheres na fase menstrual e na fase com uso de contraceptivo oral (Figura 3A e 

3B, p>0,05, teste Tukey). 
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Discussão  

Neste estudo pudemos confirmar a participação de adrenoceptores ȕ1 e/ou ȕ2 

na sensibilidade dolorosa associada às Disfunções Temporomandibulares. Os 

resultados encontrados são consistentes com a densa inervação simpática da ATM 

por fibras vindas de células do gânglio cervical superior (Widenfalk and Wiberg, 

1990; Yoshino et al., 1998; Kido et al., 2001) de onde provavelmente as 

catecolaminas são liberadas. Este componente simpático da inflamação da ATM 

pode estar predominando em alguns pacientes que apresentam dor na ATM e talvez 

explique porque alguns desses pacientes não respondem ao tratamento analgésico 

com AINES. 

Estes dados também estão de acordo com outros dados publicados por Light 

et al., 2009, que demonstram uma diminuição do número de sítios dolorosos 

espalhados pelo corpo, uma diminuição da dor proveniente dessas regiões e uma 

diminuição da dor induzida por isquemia do braço após a administração endovenosa 

de beta-bloqueador não seletivo propranolol em pacientes com Fibromialgia ou 

DTM. Em outro estudo,  Tchivileva et. al, 2010, demonstraram uma tendência de 

melhora com relação à sensibilidade dolorosa de pacientes com DTM após o 

tratamento com beta-bloqueador não específico Propranolol. Este mesmo estudo 

demonstra ainda que a resposta ao tratamento com este medicamento pode possuir 

bases genéticas. Foram descritos três grandes haplotipos da enzima catecol-o-metil-

transferase (COMT), designados como sendo um de baixa sensbilidade à dor (low 

pain sensitive-LPS), um de média sensibilidade à dor (avarege pain sensitive-APS) e 

um de alta sensibilidade à dor (high pain sensitive-HPS), preditores do risco do início 

de dor relacianada à DTM. O haplotipo LPS produz os maiores níveis de atividade 

enzimática da COMT, resultando em uma maior degradação das catecolaminas. 

Assim, o medicamento Propranolol apresentou uma melhora mais significativa em 

sujeitos que não possuem o haplotipo LPS da COMT, ou seja, com uma menor 

atividade da COMT e uma maior biodisponibilidade das catecolaminas, um efeito 

intermediário em heterozigotos e aparentemente nehum efeito benéfico em sujeitos 

homozigotos. 

Também pudemos verificar o papel do medicamento Nadolol na sensibilidade 

dolorosa, através da redução significativa da dor reportada pelos voluntários através 

da Escala Visual Analógica (VAS) após três dias do tratamento com o beta-
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bloqueador. Sabe-se que o uso do medicamento contraceptivo oral influencia por si 

só na sensibilidade dolorosa de mulheres com DTM, ocorrendo uma dor persistente 

durante os ciclos menstruais, que pode representar um dos vários efeitos adversos 

induzidos pela terapia de reposição de estrógeno ou uso de CO em sujeitos 

sensíveis, diferente das não usuárias que apresentam flutuações na percepção 

dolorosa durante os períodos do ciclo (Aylward et.al, 1974; Kudrow et.al, 1975; 

Bagshaw, 1995; Cupini et.al, 1995). Ainda assim, foi possivel verificar uma 

sensiblidade dolorosa  significativamente maior no período menstrual quando 

comparada ao período com uso do CO, o que está de acordo com a variação 

sistemática da dor associada à DTM através do ciclo menstrual, com o aumento da 

dor durante o período menstrual, período caracterizado por baixo ou rápido 

decréscimo nos níveis de estradiol (LeResche et.al, 2003). 

No entanto, é sempre possível que algum viés na sensibilidade dolorosa e 

nos sintomas reportados tenha sido introduzido pelas próprias expectativas das 

voluntárias sobre os sintomas que “deveriam” ocorrer durante o ciclo menstrual. Por 

exemplo, juntamente com o declínio dramático do estradiol e da progesterona 

durante os dias que precedem a menstruação, muitas mulheres experimentam 

numerosas modificações físicas e emocionais como inchaços, cólicas, dor, fadiga, 

irritabilidade e tristeza. Para muitas mulheres a anticipação, presença, severidade e 

combinação desses sintomas são extremamente estressantes e podem contribuir 

para um aumento na resposta ao VAS na fase menstrual (Vignolo et.al, 2008). 

Mulheres usuárias de CO foram incluídas neste estudo pois sabe-se que 

mulheres usuárias de CO possuem níveis hormonais relativamente estáveis gerados 

por este medicamento quando comparados à maior variabilidade hormonal entre 

mulheres não usuárias. Além disso, o uso do contraceptivo oral previne a influência 

do ciclo menstrual na percepção dolorosa experimental (Sherman et.al, 2005; 

Goolkasian, 1980; Hapidou et.al, and Rollman, 1998; Dao et.al, 1998; Feine et.al, 

1991). Desta forma foi possível avaliar o efeito do medicamento beta bloqueador 

Nadolol de maneira que houvesse a menor influência possível do ciclo menstrual 

sobre sua resposta analgésica. 

A alodínia, ou seja, a dor desencadeada pela aplicação de um estímulo não 

doloroso (Alstergren and Kopp, 2000) foi avaliada através da mensuração da 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vignolo%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18280964
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abertura bucal (sem dor e máxima abertura) e da algometria dos músculos temporal 

anterior e masseter e da região da ATM. 

A distância da abertura bucal é uma medida geralmente aceita para estimar a 

mobilidade da ATM e sua função. Embora a distância normal possa diferir entre as 

populações e de acordo com a severidade da DTM, a bertura funcional crítica está 

entre 35-40mm (Scott et.al, 2008; Dworkin and LeResche, 1992). 

Em nossas análises verificamos que a abertura bucal sem dor no terceiro dia 

de medicamento foi significativamente maior à mensuração controle nas voluntárias 

tanto no período menstrual quanto no período fazendo uso de CO, aproximando-se 

da abertura funcional crítica. No entanto, a abertura bucal máxima não apresentou 

variação significativa com o uso do medicamento Nadolol, uma vez que este 

parâmetro é dependente da conformação das estruturas presentes na região 

orofacial. 

Com relação à algometria dos músculos temporal anterior e masseter e da 

região da ATM houve um aumento significativo do terceiro dia de medicamento 

quando comparada à mensuração controle. Sensibilidade muscular à palpação é um 

importante sinal clínico em 90% dos pacientes com DTM (Truelove et.al, 1992). O 

limar entre pressão e dor é usualmente determinado por procedimentos de palpação 

que pode ser realizado digitalmente ou com com o auxílio de um dispositivo de 

pressão com um algômetro, que registra o momento em que a pressão crescente se 

torna uma sensação desconfortável de dor (Davenport, 1969). O registro do limiar 

entre pressão e dor tem sido considerado válido e  confiável em pacientes com uma 

variedade de síndromes dolorosas musculoesqueléticas, inclindo a dor orofacial 

(Reid et.al, 1994; Ohrbach and Gale, 1989). 

Estudos mostram que não existe relação entre o limiar de dor e pressão e as 

diferenças relacionadas às fases do ciclo menstrual em pacientes usuárias de CO 

com DTM (Hapidou and Rollman, 1998; Vignolo et.al, 2008). O mesmo pudemos 

observar nos resultados da algometria, sendo que parece não haver influência da 

utilização do estrógeno exógeno na resposta ao medicamento beta bloqeador.   

 Portanto, a utilização do medicamento Nadolol levou à um aumento nas 

medidas das avaliações da  abertura bucal e algometria em decorrência da 

diminuição da dor associada às DTMs, podendo este último medicamento ser 

empregado como uma nova modalidade farmacológica para essas condições. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vignolo%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18280964
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Devido à controversa literatura relacionando o uso de hormônios reprodutivos 

(estrógeno e progesterona) e sensibilidade aos efeitos analgésicos, estudos ainda 

são necessários para melhor esclarecer os mecanismos que medeiam a ação da 

neste aspecto. 
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Figuras e Legendas 
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Fig.1 – Efeito da administração do beta-bloqueador não específico Nadolol na 

sensibilidade dolorosa de mulheres usuárias de contraceptivo oral. 

As voluntárias apresentaram, na mensuração controle, maior sensibilidade 

dolorosa associada às Disfunções Temporomandibulares na fase menstrual quando 

comparada à fase com uso do contraceptivo oral (p< 0,05, teste T de student). A 

administração do beta bloqueador não específico Nadolol apresentou uma 

diminuição significativa da sensibilidade dolorosa no primeiro e terceiro dia de 

medicamento quando comparados à mensuração controle (p< 0,05, One way 

ANOVA, teste Tukey). No entanto, não houve diferença na sensibilidade entre o 

primeiro e terceiro dias de medicamento, tanto na fase menstrual como na fase com 

contraceptivo oral (p>0,05, One way ANOVA, teste Tukey). O tratamento com 

Nadolol, tanto no primeiro como no terceiro dia, não apresentou diferença entre as 

fase menstrual e durante o uso do CO (p> 0,05, Two way ANOVA, teste Tukey).  O 

símbolo “*” indica uma resposta significativamente menor que a dos grupos controle, 

enquanto o símbolo “+” indica que o controle na fase com co foi significativamente 

menor que o controle na fase menstrual (p<0.05, ANOVA pós-teste de Tukey). O  

número de voluntárias avaliadas foi igual a 10. 

 

 

 



 

21 

 

Figura 2 
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Fig.2 – Efeito da administração do beta-bloqueador não específico Nadolol na 

abertura bucal de mulheres usuárias de contraceptivo oral. 

A administração do beta bloqueador não específico Nadolol causou um 

aumento significativo da abertura bucal sem dor no terceiro dia de medicamento 

quando comparado à coleta controle (p< 0,05, One way ANOVA, teste Tukey), mas 

não apresentou alteração significativa da abertura bucal máxima, em mulheres na 

fase menstrual ou na fase de uso do contraceptivo oral (p>0,05, One way ANOVA, 

teste Tukey). Não houve diferença na abertura bucal sem dor entre a mensuração 

controle da fase menstrual quando comparada à fase com uso do CO (p> 0,05, teste 

t de student). O tratamento com Nadolol, tanto no primeiro como no terceiro dia, não 

apresentou diferença entre as fase menstrual e durante o uso do CO (p> 0,05, Two 

way ANOVA, teste Tukey). O  número de voluntárias avaliadas foi igual a 10. 
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 Figura 3 
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Fig.3 – Efeito da administração do beta-bloqueador não específico Nadolol na 

algometria dos músculos temporal anterior e masseter e da região da ATM de 

mulheres usuárias de contraceptivo oral. 

A administração do beta bloqueador não específico Nadolol apresentou um 

aumento significativo na algometria dos músculos temporal anterior e masseter e da 

região da ATM no terceiro dia de medicamento quando comparados à mensuração 

controle, com exceção da algometria do temporal na fase de uso do contraceptivo 

oral que apresentou uma diminuição significativa com a utilização de um único dia 

do medicamento (p< 0,05, One way ANOVA, teste Tukey). Não houve diferença na 

algometria entre a mensuração controle da fase menstrual quando comparada à 

fase com uso do CO (p> 0,05, teste t de student). O tratamento com Nadolol, tanto 

no primeiro como no terceiro dia, não apresentou diferença entre as fase menstrual 

e durante o uso do CO (p> 0,05, Two way ANOVA, teste Tukey). O símbolo “*” indica 

uma resposta significativamente menor que a dos grupos controle (p<0.05, ANOVA 

pós-teste de Tukey). O  número de voluntárias avaliadas foi igual a 10. 
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Conclusões 

Com base nos resultados apresentados, podemos concluir que o 

medicamento beta-bloqueador Nadolol é eficiente na redução da dor e da alodínia 

relacionados às DTMs. No entanto, pudemos verificar que seu efeito analgésico não 

é influenciado pela utilização de hormônios exógenos. Assim, a utilização de beta 

bloqueadores no tratamento da DTM, tanto em mulheres usuárias ou não de 

contraceptivos orais, é um alvo em potencial, uma vez que a ATM possui rica 

inervação simpática, e a modulação da dor por esta via iria  contribuir para o 

tratamento de pacientes que apresentam dor inflamatória nessa região e que não 

respondem bem ao uso dos AINEs. 
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