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RESUMO

A dor € um processo complexo influenciado por uma variedade de
fatores =~ comportamentais, ambientais e  genéticos. @A  Disfungéo
Temporomandibular (DTM) é uma condicdo musculoesqueletal com etiologia
multifatorial que inclui fatores locais, sistémicos e genéticos, fazendo com que os
individuos respondam diferentemente quanto ao desenvolvimento e progressao da
doenca. Assim, condicoes genéticas inerentes ao individuo podem estar
relacionadas a sensibilidade dolorosa e ao risco de desenvolvimento de DTM. A
Catecolamina -0- metiltransferase (COMT) é uma enzima que metaboliza as
catecolaminas endodgenas, cuja atividade influencia a modulagdo de alguns
neurotransmissores a sensibilidade dolorosa. O polimorfismo genético de
nucleotideo tnico (SNP: rs 4680) no cédon 158 (Val '*® Met) do gene responséavel
pela codificagdo da COMT parece estar relacionado a sensibilidade dolorosa e ao
risco de desenvolvimento de DTM. O objetivo do presente estudo foi investigar a
associacdo do polimorfismo genético da COMT (Val '*® Met) com a predisposicao
a sintomatologia dolorosa em voluntarias que apresentavam desarranjos internos
da articulagéo temporomandibular. O diagnéstico de DTM foi realizado utilizando o
Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders (RDC/TMD) e o
experimento realizado em cego, considerou o delineamento proposto a seguir: 1)
Grupo controle, composto por 334 voluntarias ndo portadoras de DTM; 2) Grupo
DTM sem dor, composto por 224 voluntarias portadoras de DTM e com auséncia
de sensibilidade dolorosa na ATM e 3) Grupo DTM com dor, composto por 75
voluntarias portadoras de DTM e com presenca de sensibilidade dolorosa na ATM.
O acido desoxirribonucléico (DNA) das voluntarias foi obtido através de células
epiteliais da mucosa bucal. A amplificacdo dos genes da COMT foi realizada por
meio de reacdo de PCR (Polimerase Chain Reaction). Para a identificacdo dos
alelos foi realizada a técnica de RFLP (Restriction Fragment Length
Polymorphism), e o produto do RFLP foi submetido a eletroforese em géis de

poliacrilamida a 10%. O teste de Equilibrio de Hardy-Weinberg foi utilizado para
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determinar o equilibrio da distribuicdo dos alelos na populacdo estudada. A
comparacgao da freqiéncia dos gendtipos entre os grupos controle, DTM sem dor
e DTM com dor foi realizada através do teste x° com nivel de significancia em 5%.
Nao foi encontrada diferenca estatistica significante entre o polimorfismo da
COMT (Val ™® Met) e sensibilidade dolorosa na ATM, sugerindo que este
polimorfismo ndo pode ser relacionado com maior sensibilidade dolorosa na ATM.

Palavras-chave: Disfungdo Temporomandibular, Genétipo, Dor
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ABSTRACT

Pain is a complex experience encompassing behavioral, environmental,
and genetics factors. Temporomandibular Disorders (TMD) are a musculoskeletal
condition considered to have multifactorial etiology comprising local, systemic and
genetic factors, which makes individuals respond differently to the development
and progression of the disease. Thus, intrinsic genetic conditions can be related to
pain sensitivity and risk of developing TMD. Catechol-O-methyltransferase (COMT)
is an enzyme involved in the metabolic degradation of endogenous catecholamines
and whose activity influences modulatation of some pain sensitivity
neurotransmitters. A single nucleotide polymorphism (SNP: rs4680) in codon 158
(Val158Met) of the gene encoding COMT may be related to pain sensitivity and
risk of developing TMD. The purpose of the present study was to investigate the
association among COMT polymorphism (Val 158 Met) and TMJ pain sensitivity in
women with TMJ disorders. TMD diagnosis was obtained using the Research
Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders (RDC/TMD) and this blinded
study was designed as follows: 1) Control group: 334 volunteers with no TMD
signs and symptoms 2) TMD Group with no pain : 224 volunteers with TMD signs
but no TMJ pain and 3) TMD Group with pain: 75 volunteers with TMD signs and
TMJ pain. Deoxyribonucleic acid (DNA) from all volunteers was obtained from
buccal mucosa cells. COMT gene was amplified by polymerase chain reaction
(PCR). Alleles were detected by restriction fragment length polymorphism (RFLP),
followed by electrophoresis on a 10% polyacrylamide gel. Hardy-Weinberg
equilibrium was tested to determine the balance in alleles distribution in the
population studied. Differences in genotype frequencies among control group, TMD
group with no pain and TMD Group with pain were assessed by chi (2) test, with
significance level set at 5%. No statistically significant associations were found
between COMT (Val'*®Met) polymorphism and pain sensitivity in TMJ, suggesting
that this polymorphism can not be related to high pain sensitivity in TMJ.

Key Words: Temporomandibular Disorder, Genotype, Pain
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ATM - Articulacdo Temporomandibular
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DNACc - Complementary DNA (DNA Complementar)

DTM - Disfun¢des Temporomandibulares

EVA - Escala Visual Analégica

HPS Haplotype - High Pain Sensitivity Haplotype (haplétipo de alta sensibilidade
dolorosa)
LPS Haplotype - Low Pain Sensitivity Haplotype (haplétipo de baixa sensibilidade

dolorosa)

MB-COMT - Catecolamina -0- metiltransferase ligada a membrana

OA - Osteoartrite

PCR - Polimerase Chain Reaction (Reacdo em Cadeia da Polimerase)
RDC/TMD - Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders

(Critérios de Diagnostico em Pesquisa para DTM)
RFLP - Restriction Fragment Length Polymorphism (Polimorfismo no

Comprimento do Fragmento de Restri¢do)

RNA - Ribonucleic Acid (Acido Ribonucléico)

RNAm - RNA (Acido Ribonucléico) mensageiro

S-COMT - Catecolamina -0- metiltransferase forma soluvel

SNP - Single Nucleotide Polymorphism (Polimorfismo de Nucleotideo
Unico)

SSF - Sindrome Somatica Funcional

TRH - Terapia de Reposicao Hormonal
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1. INTRODUCAO

A dor se caracteriza por sensagdo desagradavel e experiéncia
emocional geralmente associadas ao dano tecidual (International Association for
the Study of Pain 1979), podendo ainda ser definida como um estado subjetivo
induzido por estimulos nocivos (Feinmann & Newton-John,2002) classificadas em
padrdes de curto e longo prazo (Tversky et al., 1991).

A percepgao da dor € um processo complexo influenciado por uma
variedade de fatores comportamentais, ambientais e genéticos (Mogil,1999;
Zubieta et. al., 2001). Embora o grau de expressividade destes fatores seja
desconhecido, estudos em ratos estimam que a hereditariedade para a
nocicepcao e sensibilidade analgésica representam uma porcentagem de 28 a
76% (Mogil, 1999). Experimentos desenvolvidos em animais evidenciaram
sequéncias genéticas ligadas a dor, alguns destes parecem estar associados com
a percepgcao da dor também em humanos (Diatchenko et al’ 2005). Estudos
apontam que o polimorfismo de um Unico nucleotideo no cédon 158 (Val '°® Met)
do gene responsavel pela codificacdo da catecolamina -0- metiliransferase
(COMT) parece estar ligado a percepgao da dor (Zubieta et al. 2003). De acordo
com Diatchenko et al. (2005), a atividade da COMT também parece estar
associada a Disfungcdo Temporomandibular (DTM).

As desordens relacionadas a dor cronica, por sua vez, sao condi¢des
comuns afetando predominantemente mulheres (Neligh, 1996). A DTM pode
acometer 33% da populacdo adulta (Dworkin,1990) e, de acordo com estudos
longitudinais (American Academy of Orofacial Pain,1996; Dworkin,1996), o0s
sintomas da DTM tendem a decrescer com 0 avango da idade. Segundo Dao et al.
(1998), a prevaléncia de dor na regido de articulagcdo temporomandibular é de
12,7% em mulheres e 6,7% em homens. Na DTM, um leque de condigdes clinicas
envolve a articulacdo temporomandibular, os musculos mastigatérios, uma
combinacao entre ambos e estruturas associadas (Griffiths,1983; Okeson,1996)

sendo que individuos com esta disfuncdo podem apresentar dor muscular ou



articular mediante estimulos mecénicos ou durante a realizagdo dos movimentos
mandibulares. Sons articulares (estalido, “click” ou crepitacdo) e limitacdo de
abertura mandibular (Schmitter, 2005) também podem ocorrer. Ainda, a principal
razdo pela qual a maioria dos pacientes portadores de DTM procura tratamento é
a presenca de dor (Moss, 1984).

Devido a interacdo de uma variedade de fatores, entre eles, fatores
biolégicos, hormonais e psicossociais (Macfarlane et al., 2002a; 2002d),
evidéncias apontam para uma possivel implicacao dos horménios reprodutivos na
fisiopatologia da DTM: a idade de inicio é quase sempre apds a puberdade; a
prevaléncia € maior em mulheres do que em homens e, dentre estas, atinge seu
pico na idade fértil, diminuindo apds a menopausa (Dao et al., 1998).

Um estudo de Diatchenko et al., em 2005, estabeleceu uma relagao
entre risco de desenvolvimento de DTM, sensibilidade dolorosa e polimorfismo
genético de um nucleotideo no cédon 158 (Val '*® Met) do gene responsavel pela
codificacdo da catecolamina-0-metiliransferase (COMT). De acordo com os
autores, a elevada atividade da COMT diminui o risco de desenvolvimento de DTM
em 2,3 vezes.

A COMT é uma enzima que metaboliza as catecolaminas (dopamina,
epinefrina e norepinefrina), inativando-as no sistema nervoso central (Rakvaga et
al.,2005). Sua atividade possui importante influéncia na regulacdo destes
neurotransmissores adrenérgicos, noradrenérgicos e dopaminérgicos (Armero et
al., 2005). Estes neurotransmissores estdo envolvidos em inUmeros processos
fisiolégicos, incluindo a modulacao da dor (Raja et al., 1995; Ali et al., 2000; Niemi
& Breivik, 2002; Bie et al., 2003). Pacientes com condicdes de dor orofacial
comparavel a DTM apresentaram niveis urinarios aumentados de metabdlitos de
catecolaminas e atividade eritrocitica de COMT diminuida, sugerindo a correlagéo
entre COMT e dor (Marbach & Levitt, 1976).

O mecanismo através do qual a atividade da COMT influencia a
percepcao de dor e o desenvolvimento de DTM ndo é totalmente conhecido.
Considera-se que a reducéao na atividade da COMT pode resultar em aumento nos



niveis de catecolaminas, como por exemplo a epinefrina, responsavel pela
producao persistente da condicdo de dor por meio da estimulagdo dos receptores
B 2 adrenérgicos no sistema nervoso periférico e central (Khasar et al.,, 2003;
Vargas- Alarcon et. al., 2007; Nackley et. al., 2007). O nivel plasmatico elevado e
prolongado de epinefrina sensibiliza os receptores de bradicinina, mediador
envolvido no mecanismo periférico da dor e inflamagéo, podendo contribuir para
sindromes de dor cronica (Khasar et al., 2003). Zubieta et al. (2003) e Armero et
al. (2005) sugerem ainda que a atividade diminuida da COMT esté associada com
a ativacdo da neurotransmissao dopaminérgica, resultando em baixos niveis de
encefalinas (em fungao da superestimulagdo dos receptores dopaminérgicos DA,
localizados nos neurdnios que contém encefalinas) e, consequentemente mais dor
devido a diminuicdo da analgesia promovida pelos opioides enddgenos. Por outro
lado, quando a atividade da COMT encontra-se aumentada, a neurotransmissao
dopaminérgica diminui, o que por sua vez aumenta o nivel de encefalinas (George
& Kertesz, 1987; Chen et al., 1993; Steiner & Gerfen,1999). Assim, o polimorfismo
da COMT (Val "™ Met) parece estar envolvido no controle da dor por meio da
regulagao indireta do sistema opidide (Zubieta et al., 2003).

O sistema opidide esta relacionado a analgesia através da liberacao de
opidides endodgenos, neuropeptideos (encefalinas, endorfinas e dinorfinas),
produzidos por células inflamatérias nao neurais (Przewlocki et al., 1992; Tabeka
et al., 2001) e mediados pelo sistema nervoso central (Kajii et al., 2005). Os
peptideos opioides enddgenos atuam sobre células alvo interagindo nas
membranas celulares em sitios especificos denominados receptores opidides.
Estudos detectaram a presenca de receptores opidides em nervos periféricos
(Bakke et al., 1989; Hayashi et al., 2002), indicando a existéncia de opidides ndo
apenas no sistema nervoso central, mas também em outros tecidos como as
articulagbes temporomandibulares (Kajii et al., 2005). Opioides enddgenos, como
a B endorfina, foram encontrados no liquido sinovial e em tecidos articulares de
pacientes com artrite reumatoide (Yoshino et al., 1992). Concentracbes maiores

de neuropeptideos também foram observadas nos tecidos articulares e liquido



sinovial da ATM em individuos portadores de DTM em comparacdo a outras
articulacbes (Milam & Scmitz,1995) ou individuos assintomaticos (Kajii et al.,
2005). Isto confirma que alguns opidides e seus receptores estdo presentes em
maior concentracado em pacientes portadores de DTM e dor associadas (Kajii et
al., 2005).

Individuos homozigotos para o alelo metionina no polimorfismo da
COMT (Val ™8 Met) demonstraram resposta diminuida do sistema opidide para a
dor, acompanhado por um quadro de maior sensibilidade dolorosa, quando
comparada a voluntarios heterozigotos. Para Zubieta et al. (2003), o polimorfismo
da COMT (Val ' Met) pode influenciar a adaptacéo e resposta individual & dor.

A literatura considera que a variabilidade genética no cédon 158 do
polimorfismo da COMT esta associada com maior susceptibilidade a algumas
desordens do sistema nervoso central como cefaléias (Emin et al., 2001), doenca
de Parkinson (Tan et al., 2000; Goudreau et al., 2002; Watanabe et al., 2003),
esquizofrenia (Nolan et al., 2004; Tsai et al. 2004), disfuncdo obsessiva
compulsiva (Azzam & Mathews, 2003; Meira-Lima et al., 2004), como também
recentemente associada ao maior risco de desenvolvimento de DTM (Diatchenko
et al., 2005).

A atividade da COMT parece ser menor em mulheres do que em
homens estando sob controle hormonal (estrégeno) (Boudikova et al.,1990; Gogos
et al., 1998; Xie et al., 1999; Jiang et al., 2003), uma vez que a transcri¢cdo do gene
COMT ¢ inibida pelo estrogeno, o que estabelece um papel importante deste
horménio na fisiopatologia de variadas desordens humanas como doenga de
Parkinson, depressao, hipertenséo (Xie et al., 1999) e, possivelmente na DTM.

O horménio estrégeno e a atividade da enzima COMT estao
diretamente relacionados (Liehr & Roy,1990; Liehr & Ricci,1996; Cussenot et al.,
2007), sendo que o catecol estrogeno, um dos metabdlitos intermediarios do
catabolismo do estrégeno, € inativado pela COMT (Zhu & Conney,1998). Ainda, o
polimorfismo da COMT pode influenciar os niveis de 1783-estradiol em mulheres na
menopausa (Worda et al., 2003), e niveis séricos elevados de estrdgeno podem



influenciar a fisiopatologia das desordens temporomandibulares (Landi et al.
2005).

O polimorfismo funcional no gene da COMT tem sido descrito para o
polimorfismo de um Unico nucleotideo (SNP) rs 4680 (Val '*® Met) (Lotta et al.,
1995; Mannisto &, Kaakkola, 1999; Zubieta et al, 2003), que codifica a
substituicdo da valina pela metionina, produzindo uma enzima COMT com menor
termoestabilidade, o que resulta em diminuicdo de sua atividade enzimatica (Lotta
et al.,, 1995). Uma vez que a redugdo na atividade enzimatica da COMT pode
intensificar a sensibilidade a dor (Diatchenko et al., 2005) foi objetivo deste estudo
investigar a associacao entre o polimorfismo no gene responsavel pela codificagcao

da COMT (Val "8 Met) com a predisposicdo & sintomatologia dolorosa na ATM.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.DISFUNCAO TEMPOROMANDIBULAR

A articulagdo temporomandibular se comporta como um &rgéo
complexo no qual processos bioquimicos e biomecanicos regulam a fisiologia da

cartilagem, 0sso, disco articular, ligamentos e liquido sinovial (Stegenga, 2001).

A Disfuncdo Temporomandibular (DTM) € uma condicao
musculoesqueletal com etiologia diversa e complexa que inclui fatores locais e
sistémicos, que por sua vez, co-existem e interagem com o limiar de tolerancia e
adaptacgao das estruturas do sistema estomatognatico (Dworkin, 1994; Ferrando et
al., 2004; Fantoni et al., 2007). Dentre os fatores etiolégicos da DTM encontram-se
oclusdo dental, traumatismo local, forca muscular, fatores hormonais, depressao e
estresse mental. Ainda, estdo relacionadas com a etiologia da DTM a variagao
anatémica no sistema mastigatério e a condicao algica de outras regides do corpo
que influenciam sistemas regulatérios enddgenos de dor, como fibromialgia,
cefaléia, dor nas costas, no estdmago e no térax (Von Korff, 1995; Fillingim et al.,
1996; Okenson, 1996; Huang et al,. 2002; John et al., 2003; Macfarlane et al.,
2003; Manfredini et. al., 2004; Fantoni et. al., 2007). Alguns autores consideram
que fatores genéticos possuem também um papel fundamental no
desenvolvimento da DTM e no processo de percep¢ao da dor. (Stegenga, 2001;
Yamada et al., 2003; Stohler, 2004; Slade et al., 2008). No entanto, a etiologia
desta disfuncdo nao é inteiramente compreendida (Svensson, 2001; Yamada et
al., 2003). Nao se pode afirmar até que ponto estes fatores podem ser
considerados predisponentes, desencadeantes, perpetuantes ou apenas

coincidentes.

A literatura sugeriu recentemente que a DTM pode fazer parte da
Sindrome Somatica Funcional (SSF) (Fantoni et al., 2007). Alguns estudos
revelaram a presencga de sintomas musculares da DTM em 42 -75% dos pacientes

com diversas sindromes somaticas funcionais como fibromialgia, Sindrome do



estresse, Sindrome da fadiga crbnica, Sindrome pré-menstrual e Sindrome do
célon irritavel (Plesh et al., 1996; Hedemberg-Magnusson et al., 1997; Raphael et
al., 2000; Henningsen et al., 2003; Kroenke, 2003; Rhodus et al., 2003; Manfredini
et al., 2004; Manfredini et al., 2006; Salvetti et al., 2007).

As disfungbes temporomandibulares envolvem a musculatura
mastigatoria, articulagdes temporomandibulares (ATM) e/ou estruturas associadas
(Min et al., 2007). Em relagéo as disfungdes articulares, mais precisamente aos
desarranjos internos da ATM, as principais alteracdes sdo os deslocamentos de
disco e processos degenerativos, como a osteoartrite (OA) (Zarb et al., 2000; De
Leeuw, 2008).

O deslocamento de disco € definido como o mau posicionamento do
disco articular em relagcdo ao céndilo e a eminéncia articular. Em uma condicao
normal, o disco articular esta posicionado sobre a cabeca do condilo com a banda
superior do disco em uma posicao de doze horas (superior ao céndilo) e, a zona
intermediaria do disco em uma posicao de uma hora (supero - anterior ao condilo).
No deslocamento do disco, este pode se posicionar anteriormente,
posteriormente, lateralmente ou medialmente em relacdo ao condilo (De Leeuw,
2008).

O deslocamento anterior de disco parece ser a situagcao mais frequente
nas imagens da articulacdo temporomandibular (Westesson et al, 1998) e,
apresenta-se em dois estagios predominantes: com ou sem redugdo do disco
articular. No primeiro, o disco articular encontra-se deslocado a frente, em posicao
medial ou lateral em relacdo ao cbndilo quando a boca esta fechada e, durante a
abertura de boca, o céndilo se movimenta para uma posigdo protrusiva,
recapturando total ou parcialmente o disco. Clinicamente, a redugcao do disco se
reflete em um ruido ou estalido. Quando o coOndilo volta para a posicao de
fechamento, pode ocorrer o ruido reciproco, pois o disco se recoloca a sua
posicao patolégica original. No deslocamento de disco articular sem reducgao, ha o
deslocamento permanente do disco a frente, para lateral ou medial em relacao ao

cbndilo, ndo ocorrendo ruidos articulares. Esta condigao reflete um estagio mais



avangado do problema, no qual pode ocorrer abertura mandibular limitada (Zarb et
al., 2000; De Leeuw, 2008).

A etiologia deste tipo de desarranjo interno pode ser consequéncia de
estiramento, ruptura e degeneragéo do ligamento posterior da ATM. Ainda, podem
ser considerados agentes etioldgicos o trauma local, bruxismo e acidentes que
promovam o efeito chicote da cabeca e pescoco (Stegenga et al., 1989; Sale &
IsbergDe, 2007; De Leeuw, 2008; Henry et al., 2008).

Pela extensa observacao de pacientes assintomaticos que apresentam
deslocamento de disco, pode-se considerar que este, quando ocorre em uma
articulacao saudavel e adaptada, caracteriza-se como uma variacao anatdémica
normal e ndo uma condi¢ao patolégica. Porém, em muitos casos de deslocamento
de disco ha um quadro de sintomatologia dolorosa que pode evoluir para uma
doenca articular degenerativa, caracterizando a osteoartrite de ATM.

A osteoartrite envolve basicamente dois processos: a degeneracao e a
inflamacdo. Esta degeneracdo é caracterizada pela destruicdo progressiva da
cartilagem articular e do osso subcondral, acompanhada por neoformacao de 0sso
e tecido mole, e ainda por acumulo de material degradado que pode desencadear
uma resposta inflamatéria (Stegenga, 2001).

O aparecimento dos sinais e sintomas de DTM é flutuante sem um
padrao preditivo (Le Resche, 1997; Henrikson & Nilner, 2003). Assim, a
prevaléncia da DTM permanece variada e controversa, dependendo ainda do
delineamento metodologico dos estudos e da diferenga entre as amostras. Na
literatura, existem fortes evidéncias de que mulheres possuem mais predisposi¢cao
a DTM, porém o assunto ainda permanece especulativo. Um dos fatores que
levariam a essa predisposicao seria o papel dos horménios sexuais femininos
estrogénicos na fisiopatologia desta condigao clinica.

Muitos estudos epidemioldgicos avaliaram a prevaléncia de sinais e
sintomas de DTM em diferentes populagdes, como os caucasianos (Dworkin et al.,
1990; Burakoff & Kapla, 1993; De Kanter et al. 1993, Gesh et al. 2004), chineses
(Pow et. al. 2001), indianos (Jagger et. al., 2004), americanos (Goddard & Karibe,



2002), nigerianos (Otuyemi, 2000), brasileiros (Pedroni et. al., 2003) e koreanos
(Choi, 2002).

Em 1990, Dworkin et al., conduziram o primeiro estudo epidemiol6gico
sobre as disfungbées temporomandibulares na populagao norte-americana. Neste
estudo, utilizaram o método de discagem digital aleatéria para avaliar pacientes
sintomaticos, pacientes que buscavam tratamento para DTM (casos clinicos),
pessoas da comunidade selecionadas aleatoriamente que relataram DTM (casos
da comunidade) e pessoas da mesma comunidade assintomaticas (controles da
comunidade), totalizando um numero de 1016 pessoas envolvidas no estudo.
Dentre os achados, foram demonstradas taxas elevadas de DTM em mulheres:
84% dos casos clinicos foram compostos pelo género feminino, assim como cerca
de trés quartos dos casos da comunidade com dor relacionada a DTM também
foram do género feminino.

Em 1997, Le Resche et al. conduziram dois estudos epidemioldgicos
para avaliar se 0 uso de horménios exdgenos estava associado a um maior risco
de dor temporomandibular. Ambos utilizaram dados farmacoldgicos de prontuarios
de mulheres participantes de uma grande organizacao para manutencao de saude
a fim de identificar prescricbes de terapia de reposicdo hormonal (TRH) para
mulheres na menopausa (Estudo 1) ou de contraceptivos orais (CO) para
mulheres em idade fértil (Estudo 2). No primeiro estudo, 1291 mulheres (acima de
40 anos de idade) e indicadas para tratamento de DTM foram comparadas a 5164
controles. O risco de ser portadora de DTM foi aproximadamente 30% maior entre
mulheres que faziam uso de estrogeno quando comparadas aquelas nao faziam
uso deste horménio; uma relacdo dose-dependente foi considerada evidente. A
relacdo com uso de progesteronas nao foi estatisticamente significante. No
segundo estudo, 1473 casos de DTM foram comparados a 5892 controles, todas
com idade entre 15 a 35 anos. Observou-se que o uso de CO esteve associado a
um risco em 20% a mais de apresentar DTM. Estes resultados sugerem que o
hormdnio sexual feminino estrégeno pode desenvolver um papel etiolégico nas

dores orofaciais.
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Uma estimativa da prevaléncia dos sintomas de DTM foi realizada em
2001 na populagao chinesa de Hong Kong. Pow et al. avaliaram 1.526 individuos
contatados por telefone que responderam a questdes sobre dor articular e
muscular; sons articulares, abertura mandibular; bruxismo, padrdo de sono e
tratamento. Os resultados demonstraram que apenas 1% da populacdo de Hong
Kong apresentou DTM, sendo que 33% (n=503) da amostra avaliada
apresentaram dor mandibular relacionada com dor moderada a severa. Apenas
0,6% da amostra avaliada procuraram por tratamento. Ainda, ndo identificaram
diferenca na prevaléncia dos sintomas de DTM entre homens e mulheres;
individuos com mais de 55 anos de idade reportaram menos dor.

Schmitter et. al., no ano de 2005, realizaram um estudo com o objetivo
de avaliar a prevaléncia de sinais e sintomas de DTM entre individuos idosos
alemaes. O estudo foi composto de um grupo controle compreendendo quarenta e
quatro individuos adultos jovens (18 a 45 anos) e um grupo experimental com
cinqliienta e oito sujeitos idosos (68 a 96 anos). O diagnéstico de DTM foi
estabelecido pelo RDC/TMD (Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular
Disorders). Os resultados demonstraram diferenca significante entre os grupos em
relacdo aos sons articulares, dor muscular a palpacao e amplitude de movimento
mandibular. Os individuos geriatricos apresentaram mais sinais objetivos (som
articular em abertura: 38%), porém raramente apresentaram dor (dor muscular:
12%). Ao contrario, adultos jovens raramente apresentaram sinais objetivos (sons
articulares: 7%), mas sofreram mais de dor: (facial: 7%; articular: 16%; muscular:
25%).

Em uma amostra sueca de 12.468 individuos entre 50 e 60 anos de
idade, Johansson et al. (2006) avaliaram, através de um questionario enviado por
correio, alguns fatores de risco associados com DTM, como: condigbes soOcio-
econdmicas, saude geral e bucal e condicbes orais. Os sujeitos foram divididos
em dois grupos: com e sem sintomas de DTM. Mulheres, individuos com idade
menor do que 50 anos e “workaholics” possuiram significativamente mais risco de

desenvolver dor e DTM.
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Para Jensen & Ruf (2007) avaliar a ocorréncia de DTM subclinica é
crucial para identificar pacientes aptos a desenvolver clinicamente a DTM, uma
vez que 0s mecanismos compensatorios e adaptativos podem falhar mais em
pacientes com DTM subclinica do que em individuos saudaveis. Assim, os autores
investigaram mudancas longitudinais na funcéo da articulagdo tempormandibular
em adultos jovens com DTM clinica e subclinica e, determinaram o risco de
desenvolvimento de DTM. Para isso, foram avaliados noventa e um estudantes de
odontologia durante 2.4 anos em duas fases. Nos achados do estudo, foi
observado que as mulheres ndo apresentaram mais sintomas de DTM que os
homens. Porém, as mulheres apresentaram maior incidéncia de DTM subclinica
do que os homens. Os autores atribuem a esta diferenca o fato de as mulheres
procurarem tratamento com maior freqtiéncia do que os homens.

Em um estudo de Cooper & Kleinberg (2007), 4.528 pacientes foram
avaliados por um Unico examinador durante vinte e cinco anos. Foi utilizado um
questionario e foram realizados exames clinicos para determinar a prevaléncia de
uma gama de sinais e sintomas de DTM. Em uma analise retrospectiva, os dados
coletados serviram para determinar quais sinais e sintomas sao suficientemente
caracteristicos de DTM. Os sintomas mais comumente observados foram dor
(96.1%); dor de cabeca (79.3%); desconforto ou disfuncdo temporomandibular
(75%); e desconforto nos ouvidos (82.4%). Os sinais mais prevalentes foram
sensibilidade a palpacdo nos musculos pterigbideos (85%) e na ATM (62.4%).
Para os autores, a sintomatologia se apresentou geralmente acompanhada do
comprometimento dos movimentos mandibulares, sons articulares e mudangas
dentais como desgaste incisal e sobremordida. A prevaléncia dos sinais e
sintomas foi maior em individuos entre 21-50 anos de idade e, em mulheres
(77.5%) do que em homens (22.5%).

Em 2008, Marklund & Wanman avaliaram a prevaléncia, incidéncia e o
curso da dor miofacial e, analisaram se o género, a oclusdo dental e as
parafun¢des orais estavam relacionadas com estes sintomas. Uma amostra de

308 alunos de odontologia foi acompanhada por um ano através de questionario e
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exame clinico. Ambos géneros apresentaram bruxismo e instabilidade no registro
mandibular em posicdo intercuspidea. A prevaléncia de sintomas miofaciais
frequentes foi de 19% e a incidéncia de acordo com o RDC/TMD foi de 4%. As
mulheres apresentaram quatro vezes maior incidéncia de sintomatologia dolorosa
miofacial do que os homens e, persistiram com mais dor durante o periodo
avaliado.

Ainda, Martins et al. (2008), avaliaram a relacédo entre classe econémica
e fatores demograficos na ocorréncia da DTM em uma populacao brasileira da
zona urbana do municipio de Piacatu, Sdo Paulo. Foi utilizado o Critério de
Classificacdo Econdémica Brasil (CCEB) para a estratificacdo econémica da
populagdo. Retirou-se uma amostra de cada estrato, na qual se aplicou o
Questionario de Fonseca para verificar o grau de DTM. As variaveis classe
econdmica, escolaridade e faixa etaria nao influenciaram na ocorréncia da DTM,
entretanto, existiu significancia quanto ao género do individuo sendo predominante
nas mulheres.

Janal et al. (2008) tiveram o objetivo de determinar a prevaléncia de
DTM muscular em 782 mulheres da regido metropolitana da cidade de Nova
lorque (EUA), utilizando o RDC/TMD. A prevaléncia foi estimada em 10.5%, sendo
maior entre mulheres mais jovens (menos de cinqlenta anos de idade), negras e
nao hispanicas e, que apresentaram uma condi¢do socio-econémica menor.

Em 2008, Botelho & Veiga conduziram um levantamento bibliografico
sobre a influéncia do género na ocorréncia e desenvolvimento da dor devido a
DTM. Os resultados foram coletados no Pubmed nos anos entre 1987 e fevereiro
de 2008, seguindo alguns critérios como: o artigo deveria estar escrito em inglés;
trabalhos deveriam ser realizados em humanos e ndo humanos; possuir um texto
completo publicado. De acordo com a revisdo, a causa mais comum de condigées
de dor orofacial crénica envolve a DTM, sendo a dor o sintoma mais comum que
faz os pacientes procurarem tratamento. Algumas razées como genética, fatores
hormonais e culturais influenciam a maior reacdo ao estimulo doloroso em

mulheres do que em homens. Os hormbnios reprodutivos parecem estar
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envolvidos na presenga de dor em condigdes de DTM, de acordo com os padrdes
de prevaléncia: baixa prevaléncia em adolescentes (2 - 4%) sem diferenca entre
meninos e meninas, porém apresenta prevaléncia maior em mulheres adultas do
que homens; e menor prevaléncia entre mulheres na pés-menopausa do que em
mulheres em fase reprodutiva. Os horménios sexuais parecem atuar diretamente
na ATM e tecidos moles associados. O horménio estrdgeno pode aumentar as
respostas inflamatérias na ATM, e receptores de estrogeno foram encontrados
apenas em tecidos da ATM de macacos fémeas e ndo em machos. Assim, 0s
autores concluiram baseados na revisdao de literatura, que existe diferenca de
acordo com o género na ocorréncia e desenvolvimento de dor, estando a mulher
mais susceptivel a dor orofacial.

Enfim, os individuos ndo sao igualmente susceptiveis ao
desenvolvimento de DTM. Nem todo sujeito exposto aos mesmos fatores
etiologicos irda desenvolver a disfungédo. Existe ainda uma variedade nos niveis de
dor entre os individuos. Esta variabilidade e a predominancia da disfungdo em
mulheres nos sugerem a hipotese de que a sintomatologia dolorosa na DTM
possui uma caracteristica complexa hereditaria determinada por uma combinagao
de polimorfismos genéticos e varidveis ambientais (Oakley & Vieira 2008).

2.2. DOR E DISFUNGCAO TEMPOROMANDIBULAR

A dor é uma experiéncia complexa e de mudltiplas dimensdes,
envolvendo um processo psico-anatémico (Oakley & Vieira 2008). A dor origina-se
no sitio da lesdo, sendo transmitida pelo sistema nervoso periférico, processada
em diversos niveis no sistema nervoso central e, finalmente percebida pelo cértex
cerebral (Prado & Del Bel, 1998). Existem multiplos componentes de percepcao da
dor: sensério-descriminativo; afetivo-motivacional e autonémico (Oakley & Vieira
2008).

Na via de conducédo da informacdo dolorosa da regido orofacial, ou

seja, na via trigeminal os impulsos sdo conduzidos por neurdnios nociceptivos
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primarios, a partir da face e de grande parte da cavidade oral, atingindo o tronco
encefdlico via nervo trigémeo. Os estimulos s&o retransmitidos por meio do nucleo
espinhal trigeminal, chamado subnucleo caudal. Esses sinais ascendem para os
centros superiores, incluindo o talamo e o cortex cerebral. A sinapse entre o
neurdnio periférico e os neurénios no subnucleo caudal é um importante local para
processamento do sinal. Nesse nivel, a informagéo é modulada por mediadores
quimicos liberados de terminais de varios grupos de neurbnios: 0s primarios
aferentes, dos nucleos trigeminais e neurbnios de centros superiores. Processos
inflamatoérios na ATM podem resultar em hiperalgesia, ou seja, em sensibilizacao
periférica dos nociceptores (Alstergren & Kopp, 2000; Kopp, 2001; Oliveira et al.,
2005) caracterizada por um aumento na excitabilidade da membrana neuronal,
devido a liberacdo de mediadores inflamatérios no local da lesdo (Alstergren &
Kopp, 2000; Kopp, 2001; Suzuki et al., 2003). A sensibilizagdo dos nociceptores
nos tecidos decorre de varios mecanismos:

1) Reducéao do limiar de geracao de potenciais — 0s nociceptores séao
sensibilizados por substancias algiogénicas, provenientes dos vasos sanguineos,
liberadas no ambiente tecidual por mastécitos, leucocitos e células traumatizadas.
Entre estas substancias destacam-se a bradicinina, a acetilcolina, a histamina, a
serotonina, o leucotrieno, a tromboxana, o fator de ativacdo plaquetério, os
radicais acidos, os ions potassio, as citocinas e principalmente as prostaglandinas.

2) Atividade do sistema neurovegetativo simpatico: em processos
inflamatorios, o sistema simpatico libera noradrenalina e prostaglandinas nos
tecidos, que contribuem para sensibilizar os nociceptores. A dor de origem
inflamatéria € mediada principalmente pelas prostaglandinas (Cunha et al. 1991;
1992; Khasar et al. 1999; Alstergren & Kopp, 2000), mas também pode ter
contribuicdo de aminas simpatomiméticas (catecolaminas enddgenas) (Nakamura
& Ferreira, 1987). Rodrigues et. al. (2006) sugerem que as aminas
simpatomiméticas sao liberadas no local da injuria onde as mesmas contribuem

para a hiperalgesia inflamatéria na ATM através dos adrenoceptores 32.
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Diversos fatores podem modificar as rea¢des do individuo a dor, como
o estado emocional, experiéncias passadas, memoria de episddios de dor,
magnitude da les&o tecidual ou do estimulo, outras experiéncias sensoriais
concomitantes, assim como a habilidade de compreender as causas da dor e as
suas consequéncias. As reagdes a dor sdo, via de regra, variaveis, dependendo
do grupo étnico e cultural (Prado & Del Bel, 1998).

A DTM destaca-se entre as condicées de dor crdnica orofacial (Dworkin
et al., 1992; Okeson et al., 1996) devido a sua grande intensidade e frequente
ocorréncia, o que prejudica muitas vezes a manutencao das atividades de vida
diaria do individuo (Dersh et. al., 2002).

Dentre as estruturas craniomandibulares, a articulacao
temporomandibular é considerada uma das principais fontes desencadeantes de
dor na regiao orofacial. A dor nesta regiao é encontrada principalmente em jovens
e adultos de meia-idade (18-44 anos), sendo mais incidente em mulheres, na
referida faixa etaria (Steenks & Wijer, 1996).

A dor em casos de pacientes com DTM miogénica sugere o resultado
de um processo de percepcao central a dor mais exacerbado (Maixner et al.,
1995a,b, 1997; Fillingim et al., 1996). Maixner et al. (1995a) observaram que os
pacientes com DTM sdo mais sensiveis aos estimulos isquémicos e térmicos
aplicados no antebragco quando comparados com sujeitos do grupo controle.
Ainda, pacientes com DTM possuem menor capacidade de ativar o sistema
enddgeno regulatério de dor comparado aos pacientes com dor orofacial aguda.
Os estudos sugerem que a dor miofacial pericraniana, comumente observada em
pacientes com DTM, é associada, ou talvez mediada, por altera¢des nas vias do
sistema nervoso central que influenciam a integracdo dos receptores sensitivos e
respostas psicolégicas, fisioldgicas e cognitivas associadas aos estimulos nocivos
ambientais (Maixner et. al., 1995a,b, 1997; Fillingim et al., 1996).

Estudos mostram que homens e mulheres se comportam de maneira

diferente em relacao a dor, devido as diferencas biolégicas de sexo (fisiologico e
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genético) e diferencas dos papéis de género, como os fatores sociais aprendidos
(Robinson et. al., 2000)

Em 1996, Unruh através de uma extensa revisdao da literatura sobre
dimorfismo sexual em experiéncia dolorosa clinica demonstrou que mulheres séao
mais susceptiveis a uma variedade de experiéncias dolorosas que os homens.
Ainda, mulheres apresentam dor ndo patolégica moderada a severa durante a
menstruacdo, gestacdo e parto. Em uma variedade de estudos, as mulheres
relataram maior nivel severo de dor, episédios de dor mais freqlentes e de maior
duragédo do que os homens. As mulheres também estdo expostas ao maior risco
de deficiéncias relacionadas com dor do que os homens.

Em sua revisao de literatura, Berkley (1997) concluiu que as mulheres
apresentaram menor limiar de dor e mais dores em mais regiées do corpo que 0s
homens. Este fato culminou em uma diferenca na avaliacdo da dor e,
principalmente na resposta ao tratamento. Para o pesquisador, as diferengas entre
géneros, em termos biolégicos, afetam o mecanismo da dor. Por exemplo,
mulheres possuem o canal vaginal que aumentaria o risco de trauma interno e
colonizagao por agentes patoldgicos, propiciando o desenvolvimento de condigoes
de hiperalgesia. Ainda, os horménios sexuais podem apresentar diferengcas de
acao em relacdo ao género no que diz respeito aos agentes neuroativos (GABA),
sistema opidide e nao opidide e sistema nervoso simpatico.

Levando em consideracao dois mecanismos modulatorios de dor: o
arco reflexo baroreceptor e o sistema opidide enddgeno, Bragdon et. al. (2002),
avaliaram a sensibilidade ao estimulo doloroso experimental em pacientes
saudaveis e com DTM considerando o dimorfismo sexual. Para isso, foram
avaliados 22 homens sem dor, 20 mulheres sem dor e 20 mulheres com DTM.
Foram realizados testes térmico e isquémico, avaliadas a pressdo sanguinea e a
concentragdo plasmatica de B endorfina. De acordo com os resultados, o
mecanismo analgésico relacionado com a pressdao sanguinea (provavelmente
baroreceptor mediado) predominou em homens sem dor enquanto, 0 mecanismo

opidide enddégeno predominou nas mulheres sem dor. O estresse aumentou a
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expressdo deste mecanismo central. Ainda, mulheres com DTM parecem
incapazes de ativar efetivamente o sistema inibitério de dor; estdo provavelmente
envolvidas a desensibilizacdo dos receptores opidides e/ou a diminuicdo da
regulacao destes, uma vez que a produgao de 3 endorfina se manteve normal.

Contudo, Robinson et al. (2004) avaliaram a influéncia do género e da
ansiedade no estimulo doloroso experimental entre homens e mulheres. Foram
avaliados alunos de graduacao (37 mulheres e 30 homens) através de um teste
térmico na superficie da palma da mao, da escala visual analégica e questionario
psicolégico. Os achados consideraram que as mulheres apresentaram uma
somacao temporal maior que os homens. Porém, quando a ansiedade e o género
foram analisados juntos, o dimorfismo sexual ndo foi significativo. A percepcao da
dor esta relacionada com a intima interacao entre os sistemas sensorial e afetivo-
cognitivo. O dimorfismo sexual neste estudo exerceu mais um papel de resposta
esteriotipada a dor estimulada de acordo com os fatores sociais apreendidos do
que um mecanismo bioldgico.

Na possibilidade de existir uma hipersensibilidade nociceptiva central
em relacdo as mulheres no que diz respeito a somagao temporal, Sarlani et. al.
(2004) decidiram avaliar esta teoria utilizando (1) somacéo temporal em dor
provocada mecanicamente e, (2) apds sensacgao residual seguida de estimulos
nocivos repetitivos. Foram selecionados 25 homens (faixa etaria de 23 a 60 anos)
e 25 mulheres (faixa etaria de 23 a 58 anos) sem dor. As mulheres foram
avaliadas entre o quinto e nono dia de seus ciclos menstruais para minimizar a
interferéncia da flutuagdo hormonal. As mulheres reportaram dor em maior
freqiéncia apds a sensibilizacao e, maiores taxas de intensidade e desconforto as
sensibilizacdes. A maior dor apresentada de somacao temporal e apds as
sensibilizacbes em mulheres sugerem que em casos de hiperexcitabilidade
patolégica o processamento das informagdes nociceptivas pode estar mais
sensivel as influéncias modulatérias. Pode-se, assim, considerar a maior

prevaléncia de condigdes de dor crénica entre as mulheres.
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No ano de 2006, Jensen & Petersen, utilizaram dados de outros cinco
estudos com voluntarios saudaveis e investigaram o papel do dimorfismo sexual
no desenvolvimento de hiperalgesia secundaria. Foi utilizado o modelo de
sensibilizacdo cutdnea com calor e capseina. Os autores ndo identificaram
diferenca entre os géneros na resposta a dor, sugerindo que a influéncia do
dimorfismo sexual na transmissdo nociceptiva e na sensibilizacdo neuronal foi
pequena. Apesar das bases fisioldgicas para o dimorfismo sexual de diversas
condicdes de dor nao serem totalmente conhecidas, € muito provavel que o
estrégeno seja um importante fator subjacente. O papel dos horménios sexuais
no mecanismo da dor também foi apoiado por dados que demonstraram o efeito
de hormdnios exdgenos (tais como os contraceptivos ou os hormdnios usados na
terapia de reposi¢cdo hormonal) e seu envolvimento na dor. (LeResche et al., 1997,
2003; Vignolo et. al., 2008). Ainda, a maior prevaléncia de DTM em mulheres no
periodo reprodutivo sugere uma acao hormonal (Neroza-Azak, 2004).

Um trabalho investigou o padrao de dor miofacial nos musculos da
mastigagdo durante trés ciclos menstruais consecutivos entre mulheres que
utilizavam ou nao contraceptivo oral (CO). A dor, entre as usuarias de CO, foi mais
constante e com baixa variagdo. Por outro lado, as mulheres que ndo tomavam
CO apresentaram oscilagdes na intensidade da dor ao longo do ciclo menstrual
(periodos alternados com dor e sem dor) (Dao et al., 1998).

LeResche et al. (2003) desenvolveram um estudo com o objetivo de
avaliar alteragdes nos niveis de dor temporomandibular muscular e articular em
relacdo as fases do ciclo menstrual. Os grupos de casos de DTM foram
compostos por 35 mulheres ndo usudrias de contraceptivos orais (CO), 35
usuarias de CO e 21 homens. O grupo controle foi composto por 35 mulheres nao-
usuarias de CO e livres de DTM ou outras dores cronicas. Para avaliar as
variagdes ciclicas, os ciclos menstruais foram padronizados em 28 dias e o0s
dados foram agrupados em nove periodos de trés dias por ciclo. Os niveis gerais
de dor média e pior dor nao diferiram entre os grupos de DTM. Para pior dor, a

analise multivariada revelou diferenca estatisticamente significante ao longo dos
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periodos de trés dias tanto para o grupo de nao-usuarias como para o de usuarias
de CO. Nos dois grupos, os niveis de dor aumentaram em diregao ao final do ciclo
e tiveram seu pico durante a menstruacao. Apenas em mulheres ndo-usuarias de
CO, houve um pico de dor secundario no periodo dos dias 13-15, em torno do
periodo de ovulagdo. Com estes resultados, os autores sugeriram que a dor
temporomandibular em mulheres € maior em periodos em que o nivel de
estrégeno € mais baixo e, rapidas alteracées neste nivel também podem estar
associadas a dor aumentada.

Em uma revisdo de literatura, Nekora-Azak (2004) avaliou a ligagéao
entre os hormdnios femininos e a patogénese da DTM. A maior prevaléncia de
DTM ocorre entre mulheres em seus anos reprodutivos € menos nos anos de pos-
menopausa. Ainda, ha indicios de que o desenvolvimento ou a manutengao
destas condi¢des estdo relacionados com hormoénios exégenos, como 0 uso de
contraceptivos orais e reposicao hormonal. Os horménios parecem influenciar a
dor na DTM uma vez que podem agir diretamente na ATM e tecidos associados.
Por exemplo, o estrégeno pode aumentar a lassidao ligamentar na articulagao,
pelo menos durante a gestagdo. Esta lassiddo na ATM é um dos fatores
importantes no desenvolvimento desta disfungcdo. Em outro mecanismo, o
estrégeno pode aumentar a resposta inflamatoéria na ATM.

Para investigar a relagdo entre género, grau de desenvolvimento
pubertal e condi¢cées de dor, dentre elas a dor temporomandibular, LeResche et al.
(2005) conduziram um estudo transversal baseado em uma populacdo de
adolescentes. Os autores testaram a hipotese de que a prevaléncia de condicdes
de dor aumentariam com a progressao da puberdade em mulheres, mas ndo em
homens. Foram selecionados 3101 garotos e garotas, com idade entre 11 e 17
anos, que relataram sintomatologia dolorosa. Os sujeitos completaram escalas
acessando o grau de desenvolvimento pubertal, sintomas somaticos e
depressivos. A prevaléncia de dor nas costas, dor de cabeca e dor
temporomandibular aumentaram significantemente com o avanco da puberdade

para as mulheres. Os niveis de somatizacdo, depressao e probabilidade de
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experimentar dores multiplas também demonstraram o mesmo padrdo em
meninas. Para os meninos, a prevaléncia de dor nas costas e facial aumentou, a
dor no estébmago diminuiu e a dor de cabega permaneceu inalterada com o avanco
da maturidade. Os autores concluiram que para os dois géneros, o grau de
desenvolvimento pubertal € um melhor preditor de dor do que a idade em si.
Ainda, acrescentaram que a dor, outros sintomas somaticos e a depressao
aumentaram sistematicamente com o desenvolvimento pubertal em mulheres.

Durante quinze anos, um numero crescente de estudos avaliou a
desproporcional resposta a dor em mulheres quando comparadas aos homens. As
causas desta diferenca na manifestacdo dolorosa entre os géneros variam desde
andlises celulares a fatores psicossociais. Em uma revisdo de literatura, Craft
(2007) observou que esta problematica varia em fungdo dos efeitos
organizacionais e de ativacdo dos hormoénios gonadicos, principalmente o
estrébgeno. Algumas sindromes estdo sabidamente relacionadas com o
envolvimento deste horménio: DTM, migranea e artrite. A modulacado da dor pelo
estrébgeno parece ser um fenbmeno multifacetado, uma vez que o hormbnio
produz efeito pr6é e antinociceptivo, modulando as fungdes do sistema nervoso,
imune, esquelético e cardiovascular. Desvendar a acdo do estrégeno possibilitaria
a prevengao e o tratamento da dor tanto em homens quanto em mulheres.

No ano de 2008, Vignolo et. al. investigaram a influéncia do ciclo
menstrual e do uso do contraceptivo oral (CO) sobre o limiar de dor sob pressao
em mulheres brasileiras com DTM miofacial. A disfuncao foi diagnostica através
do RDC/TMD. A amostra foi composta de 36 mulheres (18 a 40 anos de idade)
divididas em quatro grupos: (1) sujeitos com DTM, sem utilizar CO (n=7); (2)
sujeitos com DTM, utilizando CO (n=8); (3) sujeitos assintomaticos, sem utilizar
CO (n=13); (4) sujeitos assintomaticos, utilizando CO (n=8). A avaliacdo da dor
nos musculos temporal e masseter foi realizada através de uma algémetro. A dor
subjetiva percebida durante a fase menstrual foi avaliada através de uma escala
visual analégica (EVA). As mulheres foram examinadas durante dois ciclos

menstruais consecutivos em quatro fases (menstrual, folicular, periovulatério e
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luteo). O limiar de dor sob pressao foi significativamente menor em mulheres com
DTM quando comparadas ao grupo controle. Porém, as fases do ciclo menstrual
nao interferiram no limiar de dor. O uso de CO parece ter aumentado o limiar de
dor nos musculos masseter direito e temporal esquerdo, ou seja, o CO esteve
associado com a diminui¢ao nos niveis de dor.

Ainda em 2008, foi conduzido mais um estudo para avaliar a aparente
relacdo entre o uso exdgeno de horménios e a DTM. Nekora-Azak et al.
investigaram 180 mulheres turcas na pés-menopausa, com idades entre 42 e 72
anos que foram avaliadas clinicamente e por questionario para os sinais e
sintomas de DTM, estado geral de saude e uso de terapia de reposicao hormonal
(TRH). Neste estudo, nado foi encontrada nenhuma diferengca estatistica
significante para os sinais e sintomas de DTM quando comparadas mulheres
fazendo ou ndo TRH. Os autores concluiram que ndo ha associacao entre 0 uso
exogeno de horménios e risco de sinais ou sintomas de DTM.

Coforme exposto acima, existe uma divergéncia nos estudos sobre o
papel dos hormonios sexuais no processo de percepcao da dor e na ocorréncia de
DTM. Pérem, existe na literatura uma forte e recente evidéncia sobre o papel
genético na dor e DTM, embora o mecanismo da dor em portadores de DTM, por
ser abrangente e complexo, ndo esteja completamente elucidado, variando

consideravelmente entre os estudos.

2.3 CATECOL-0- METILTRANSFERASE (COMT): POLIMORFISMO,
ATIVIDADE ENZIMATICA E SENSIBILIDADE DOLOROSA

Enquanto fatores culturais, psicolégicos e fisiolégicos contribuem para a
variedade de condicbes clinicas e experimentais, os fatores genéticos sao
elementos imprescindiveis no que diz respeito a sensibilidade dolorosa em
humanos. Por isso, hd um grande interesse em descobrir genes responsaveis pela
variabilidade entre os individuos nas condicoes de sensibilidade dolorosa (Mogil
et.al., 1999; Zubieta et. al., 2001).
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O polimorfismo genético da enzima catecol-0-metiltransferase (COMT)
(Val '8 Met) parece estar relacionado com a experiéncia humana a dor (Zubieta
et. al.,, 2003). Ainda, a DTM, uma condig¢ao patologica de dor, também pode estar
associada com a atividade desta enzima. (Diatchenko et. al., 2005).

A enzima Catecol-0-metiltransferase (COMT) foi purificada e estudada
em 1958 por Axelrod & Tomchick. O interesse na COMT foi intensificado a partir
dos anos 80 quando foi desenvolvido o inibidor de segunda geracao (Mannisto &
Kaakkola, 1989, 1990); nesta etapa, as estruturas das duas isoformas e o gene
foram desvendados e clonado o seu DNA complementar (Salminen et al., 1990;
Bertocci et. al., 1991; Lundstrom et. al., 1991).

A enzima Catecol-0-metiltransferase é importante na regulagdo das
catecolaminas (dopamina, noradrenalina e adrenalina), sendo responsavel por
catalizar a transferéncia do grupo metil nas catecolaminas durante o processo de
metabolizacao, originando seus respectivos metabdlitos. O gene que codifica a
COMT esta localizado no cromossomo 22 q 11.2 e, € constituido por 6 éxons
(Grossman et al., 1992a; Winqvist et al., 1992). A expressao do gene da COMT é
controlada por dois promotores distintos localizados no éxon 3. Existe um unico
gene para COMT que codifica as duas formas da enzima: a forma soluvel (S-
COMT) presente no citoplasma e a ligada a membrana plasmatica (MB-COMT)
(Salminen et al., 1990; Lundstrom et al., 1991). Ambas formas foram encontradas
amplamente distribuidas em diferentes 6rgaos do corpo humano (Mannisto &
Kaakkola, 1999), nos tecidos nervosos periféricos, e nas glandulas salivares
submandibulares (Marsden et al.,1971).

O polimorfismo (rs 4680) leva a uma variagdo na atividade desta
enzima, que resulta na substituicdo de um nucleotideo (G—A) no cédon 158 da
COMT ligada a membrana plasmatica (correspondente ao cédon 108 da forma
soluvel da enzima) e, que leva a substituigdo da valina (Val) por uma metionina
(Met). Esta substituicao estd associada com a diferenga na termoestabilidade da
enzima, induzindo uma reducdo de 3 a 4 vezes na atividade enzimatica
(Weinshilboum & Raymond, 1977; Boudikova et al., 1990; Lotta et. al, 1995;
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Dawling et al., 2001). Os dois alelos (Val ou H; Met ou L) e os trés gendtipos
(Val/Val ou H/H; Val/Met ou H/L; Met/Met ou L/L) podem ser identificados por PCR
e pela técnica de RFLP, utilizando a enzima de restricdo Nlalll (Karayiorgou et. al.,
1997).

Os alelos da COMT sao codominantes. Assim, individuos com gendtipo
Val/Val possuem alta atividade enzimatica enquanto aqueles com gendtipo
Met/Met possuem baixa atividade. Os individuos heterozigotos sdo intermediarios
em relacao a esta atividade (Lachman et. al., 1996; Strous et. al., 1997).

Relativo ao género, a atividade da COMT €& 20-30% mais baixa em
mulheres do que em homens (Fahndrich et. al., 1980; Floderus et. al., 1981;
Boudikova et. al., 1990), o que reforca sua correlacdo de maior severidade e
prevaléncia dolorosa em mulheres com DTM.

A atividade da enzima COMT est4 diretamente relacionada com o
estrégeno (Liehr & Roy,1990; Liehr & Ricci,1996; Cussenot et al., 2007). De
acordo com Zhu & Conney (1998), quando o estrégeno é catabolizado, sao
formados intermediarios chamados de catecolestrogeno como 2-hidroxiextrégenos
e 4-hidroxiextrégenos. O 4-hidroxiextrogeno possui alta afinidade de ligagao aos
receptores de estrégeno humanos (150% quando comparado ao estradiol) e induz
expressao génica dependente do receptor de estrégeno (Ragavan et. al., 2004;
Ragavan et. al., 2006; Cussenot et al., 2007).

Uma das vias de inativacdo do catecolestrogeno € a metilacdo pela
COMT (Zhu & Conney, 1998). Sob condi¢ées normais, o catecolestrogeno possui
uma meia vida curta, porque é rapidamente metilado pela COMT. Porém, esta
meia vida do catecolestrégeno pode ser estendida se a capacidade de inativacao
pela COMT for reduzida (Raftogianis et al., 2000). Dessa forma, acredita-se que a
atividade reduzida da COMT pode aumentar o risco de canceres horménio-
dependentes pelo acumulo de catecolestrégenos e subseqlientes danos
oxidativos ao DNA (Huber et. al., 2002).

Ainda, o polimorfismo da COMT pode influenciar os niveis de 1783-
estradiol em mulheres na menopausa. O genétipo da COMT parece possuir um
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papel na regulacdo dos niveis sanguineos de estrogeno, o que resulta em uma
resposta individual a terapia de reposicao hormonal (TRH) de acordo com os
alelos especificos do individuo. Dessa forma, estes achados de Worda et al.
(2003) foram importantes para entender a diferenga inter-individual entre os niveis
de estrogeno e cancer estrogeno-dependente, doenga coronariana e eficacia de
TRH.

Por outro lado, o estrégeno também pode inibir a transcricdo do gene
da COMT. De acordo com Xie et. al. (1999), a regulacao da expressao génica da
COMT é importante para a fisiopatologia de varias desordens humanas como
cancer estrégeno-dependente, doenca de Parkinson, depressao e hipertensao. A
diferente atividade da COMT humana em relagdo ao género e as variagbes na
atividade desta enzima em ratos em relacao aos ciclos estrais incentivaram os
autores a estudar se o estrogeno pode regular a transcricdo do gene da COMT.
Os resultados extraidos revelaram a primeira evidéncia e 0 mecanismo molecular
de como o estrégeno inibe a transcricdo do gene da COMT. Para os autores, 0s
altos niveis de estrégeno podem diminuir a expressao e a atividade da COMT.

Ainda, o polimorfismo da COMT tem sido largamente estudado em
varias desordens neuropsiquiatricas (Daniels et. al., 1996; Kunugi et. al., 1997;
Williams et.al., 2005;), migranea (Erdal et. al., 2001), obesidade, fumo e céancer
(Wang et. al., 2007). Também tem sido amplamente associado a regulagao da
percepcao dolorosa (Zubieta et. al., 2003).

Para Diantchenko et. al. (2006), o polimorfismo da COMT Val '8 Met
possui uma funcdo primaria na variacdo da somacao temporal ao estimulo
térmico. Individuos com gendétipo Met/Met tiveram uma taxa aumentada de
somacao temporal quando comparado ao gendtipo Val/Val. Os haplétiplos da
COMT néo demonstraram diferenca estatistica. Para os autores, o polimorfismo
da COMT Val '*® Met est4 associado com o processamento central do estimulo
nociceptivo.

Ainda, quando o individuo é exposto aos estimulos dolorosos
experimentais, a percepcdao humana depende do nivel individual de ativacao do
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sistema p-opidde (Zubieta et. al., 2001). Por outro lado, a ativagao deste sistema é
significativamente influenciada pelo genétipo da COMT e ligada a caracteristicas
distintas da percepcao dolorosa e ativagao do cérebro (Zubieta et. al., 2003).

Diferencas na atividade metabdlica da COMT influenciam a transmissao
dopaminérgica e noradrenérgica e as respectivas conseqiéncias em cadeia,
incluindo o nivel de ativacdo do sistema p-opidde (Voorn et. al., 1989; Grace et.
al., 1998, Steiner & Gerfen, 1998; 1999). A baixa atividade da COMT significa que
as catecolaminas serdo metabolizadas a um passo mais lento. Em consequéncia,
para Zubieta et. al. (2003) havera uma experiéncia dolorosa com maior informacao
sensorio-afetiva devido a reduzida analgesia mediada por opidides endégenos.

Uma série de trabalhos tem evidenciado o envolvimento do
polimorfismo da COMT na percepcao a sensibilidade dolorosa. Em 1976, Marbach
& Levitt examinaram a atividade eritrocitica da COMT (Val '*® Met) em pacientes
com dor miofacial crénica comparavel a DTM. Para os autores, a dor miofacial
cronica estava relacionada com a depressao que por sua vez estava associada ao
metabolismo das catecolaminas. Um grupo foi composto por 31 individuos com
dor miofacial e outro grupo por 28 individuos maniacos-depressivos. Os resultados
demonstraram que pacientes com condi¢cées de dor facial apresentaram niveis
urinarios aumentados de metabdlitos de catecolaminas e expressaram atividade
eritrocitica de COMT diminuida, sugerindo a acdo da COMT em condicdo
persistente de dor.

Erdal et. al. (2001), avaliou a significancia do polimorfismo da COMT
(Val ' Met) sobre a migranea. Foram incluidos no estudo 64 voluntarios
saudaveis e 62 com migranea. O gendtipo H/H foi mais freqlente no grupo
controle, enquanto o gendtipo L/L foi mais representativo no grupo com migranea.
Porém, os autores concluiram que ndo ha relagéo entre aura e o polimorfismo
genético, embora a atividade alterada das catecolaminas devido ao polimorfismo
seja um mecanismo envolvido na patogénese da migranea.

Anos depois, em 2003, Gursoy et. al. avaliaram a significAncia do

polimorfismo da COMT (Val *® Met) na fibromialgia. Sessenta e uma voluntérias
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saudaveis (média de idade = 40.3 anos) e 61 voluntarias com fibromialgia (média
de idade = 43.1 anos) fizeram parte do estudo. Os resultados demonstraram
diferenca significante quando avaliados os gendtipos L/L (baixa atividade da
enzima) e L/H (atividade intermediaria da enzima) simultaneamente. Os autores
concluiram que ha evidéncia objetiva do polimorfismo da COMT sobre a
fibromialgia, podendo estar envolvido na patogénese da doenca.

Respostas a dor séo reguladas por interagcoes entre multiplas areas do
cérebro e sistemas neuroquimicos. De acordo com isso, Zubieta et. al. (em 2003)
investigaram a influéncia do polimorfismo da COMT (Val '*® Met) na modulagéo a
resposta dolorosa sustentada. Foram avaliados 29 voluntarios saudaveis (15
homens e 14 mulheres) entre vinte e trinta anos de idade. Para mensurar a
ativagao do receptor p-opidide os voluntarios receberam infusdo salina hiperténica
5%, infusdo néo dolorosa isoténica 0,9% no musculo masseter e realizaram
ressonancia magnética do cérebro. Os resultados confirmaram a hip6tese de que
o polimorfismo da COMT esta associado com alteracbes em cadeia na resposta
funcional do sistema neurotransmissor p-opidide e mudangas compensatérias na
ativagcao deste receptor. Individuos homozigotos para o alelo Met demonstraram
resposta diminuida do sistema p-opidide a dor em relagdo aos individuos
heterozigotos. Enfim, o polimorfismo da COMT influencia a experiéncia humana a
dor e sustenta diferencas individuais na adaptacao e resposta a dor.

Os fatores genéticos séo elementos imprescindiveis no que diz respeito
a sensibilidade dolorosa em humanos. Com esta proposta, Kim et. al. (2004)
investigaram as influéncias genéticas a sensibilidade dolorosa associadas com o
género, etnia e temperamento em 500 participantes (306 mulheres e 194
homens). Foram avaliados os polimorfismos dos genes que codificam os
receptores Vanilloides (TRPV1), do receptor & opidide (OPRD1) e da enzima
COMT (Val "8 Met). A sensibilidade dolorosa foi avaliada em reposta ao estimulo
térmico e mensurada através de escala visual analdgica. O temperamento
individual dos participantes foi ranqueado por um inventario. Os resultados

demonstraram que o género, etnia e temperamento contribuiram para a
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variabilidade individual da sensibilidade dolorosa com a interagdo dos
polimorfismos genéticos dos TRPV1, OPRD1, mas ndo da COMT.

Armero et. al. (2005) estudaram a distribuicdo do polimorfismo da
COMT (Val ™8 Met) em uma populacdo espanhola com dor neuropatica em
relagdo a um grupo de individuos saudaveis. Para isso, foram selecionados 139
pacientes saudaveis e 144 com presenga de dor neuropatica, incluindo neuralgia
pds-herpética, distrofia simpético-reflexa, causalgia (sindrome complexa de dor
regional com lesdo nervosa), sindrome da dor apds cirurgia de coluna, dor
fantasma e neuralgia de nervo periférico. Os resultados demonstraram distribuicéo
similar de genétipos e alelos em ambos 0s grupos, nao identificando associagao
entre dor neuropatica e polimorfismo da COMT.

Diatchenko et. al. (2005) avaliaram bases genéticas sobre a percepgao
a dor em pacientes saudaveis. Foram avaliados seis polimorfismos da COMT
(rs2097903, rs6269, rs4633, rs4818, rs165599 e rs4680 ou Val '*® Met). O estudo
identificou trés variaveis genéticas (haplétipos) do gene que codifica a COMT,
classificadas em baixa, média e alta sensibilidade dolorosa. Os haplétipos
acometem 96% da populagcdo humana, sendo que cinco combinagdes destes
haplétipos estdo associadas a variagdo da sensibilidade a dor experimental.
Foram examinadas 202 voluntarias saudaveis entre 18 e 34 anos. A avaliacio de
sensibilidade a dor experimental foi realizada utilizando um algémetro de méo nos
musculos temporal, masseter, ATM e superficie ventral do pulso. Ainda, foram
realizados testes de calor com 15 pulsos de calor a 53°C sobre a pele na palma da
mao direita. A sensibilidade foi avaliada através de uma escala numérica verbal. O
teste de limiar e tolerancia a dor isquémica foi avaliada através do teste do
torniquete. As voluntarias foram acompanhadas durante trés anos com exames
fisicos anuais e entrevistas trimestrais a fim de identificar novos casos de
desenvolvimento de DTM. Foram identificados 15 novos casos de DTM com maior
incidéncia entre individuos que apresentaram haplétipos de alta e média
sensibilidade dolorosa. De acordo com os autores, a presenca de um Unico
haplétipo de baixa sensibilidade dolorosa diminui de 2,3 vezes o risco de
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desenvolvimento de DTM miogénica. Para verificar a atividade enzimatica da
COMT foi realizada uma transfeccdo (introducdo de uma molécula de DNA
estranha em uma célula eucariética) em 293 células com clones de DNAc da
COMT que correspondem aos trés principais haplétipos (baixa, média e alta
sensibilidade dolorosa). A expressdo da proteina COMT foi avaliada pela
mensuracdo da atividade enzimatica no conteudo das células transfectadas
lisadas. O haplétipo de baixa sensibilidade dolorosa produziu niveis maiores de
atividade enzimatica da COMT quando comparado aos haplétipos de média e alta
sensibilidade dolorosa. Os achados desta andlise demonstraram que os haplétipos
afetaram a eficacia da sintese protéica mas nao a estabilidade do RNA. Ainda,
neste estudo também foram realizadas analises de estimulos térmicos e
mecanicos em animais. Foi constatada maior sensibilidade dolorosa em ratos
quando da inibicdo da COMT utilizando OR486. Os autores concluiram que a
atividade enzimdtica da COMT influenciou substancialmente a sensibilidade
dolorosa e que os trés haplétipos determinaram esta atividade enzimatica nos
humanos, sendo a atividade da enzima inversamente correlata & sensibilidade
dolorosa e ao risco de desenvolvimento de DTM.

Investigando o polimorfismo da COMT (Val ' Met) e a cefaléia,
incluindo a migranea, Hagen et al. (2006) avaliaram 2451 individuos. Um total de
982 sujeitos (346 homens e 636 mulheres) sofria de cefaléia e 1468 sujeitos
constituiram o grupo controle. Foram utilizados dois questionarios e coletadas
amostras de sangue. Os resultados ndo encontraram associagdo significativa
entre migréanea e o polimorfismo da COMT; a cefaléia ndo-migrénea entre as
mulheres foi menos encontrada naquelas com gendétipo Val/Val.

Diatchenko et. al. (2006) examinaram a associagao entre o genotipo da
COMT e estimulos especificos de incitacdo dolorosa. Foram determinados a
tolerancia e limiar de dor a estimulos térmicos, isquémicos € mecanicos, bem
como a somacao temporal a dor provocada por calor em 202 voluntarias
saudaveis entre 18 e 34 anos. Os testes foram realizados utilizando quatro
polimorfismos da COMT (rs6269, rs4633, rs4818 e rs4680 ou Val '*® Met ). Os trés
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haplétipos principais foram formados pelos quatro SNPs: um SNP localizado na
regido promotora da S-COMT (A/G; rs6269) e trés SNPs localizados nas regioes
promotoras da S-COMT e da MB-COMT nos cédons his®his (C/T; rs4633),
leu'*leu (C/G; rs4818) e, Val'"®Met (A/G; rs4680). Estes haplétipos foram
associados com baixa (LPS - low pain sensitivity - GCGG), média (APS - average
pain sensitivity - ATCA) e alta (HPS - high pain sensitivity- ACCG) sensibilidade
dolorosa. Os individuos homozigotos LPS/LPS tiveram a menor responsividade
dolorosa, enquanto os homozigotos APS/APS apresentaram responsividade
intermediaria. Os individuos heterozigotos APS/HPS demonstraram a maior
responsividade dolorosa. A taxa da somagao temporal da dor provocada pelo calor
ndo diferiu entre a combinacdo dos haplétipos. O polimorfismo da COMT Val '*®
Met foi associado a taxa da somacgao temporal da dor provocada pelo calor, mas
nao associado as outras mensuracbes de dor. Este dado sugere que o
polimorfismo da COMT Val '® Met possui uma funcdo primaria na variacdo da
somacao temporal da dor enquanto os outros polimorfismos dos haplétipos da
COMT promovem uma influéncia na reducao da sensibilidade nociceptiva.

Hagen et. al., em 2006, verificaram a associa¢do entre o polimorfismo
da COMT (Val "8 Met) em individuos com dor crénica musculoesqueletal. Foram
avaliados 3017 individuos através de dois questionarios em uma populagdo de
Nord-Trondelag na Noruega, divididos em dois grupos: Controle (n= 1488) e
Experimental (n= 1529). Doze sitios de dor foram abordados como: pescogo,
ombros, maos, punho, cotovelo, abdémen, joelho, quadris, pés, tornozelos e
regides cervical e lombar das costas. Ndo foram encontradas diferengas
estatisticas, sendo que o gendtipo Val/Val apresentou distribuicdo similar entre
grupos controle e experimental. De acordo com os autores, as diferentes causas e
mecanismos de dor dos sitios avaliados caracterizam uma limitacdo do estudo.

Caracteristicas psicologicas podem ser a causa ou a conseqiéncia da
DTM. Baseado nisto, Slade et. al. (2007) sugeriram que as caracteristicas
psicolégicas associadas com sensibilidade dolorosa poderiam influenciar o risco
de desenvolvimento de DTM e, que o efeito poderia ser atribuido a variacao do
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gene que codifica a COMT. Foram examinados quatro polimorfismos da COMT
(rs6269, rs4633, rs4818, e Val '*® Met). Foram avaliadas 171 mulheres saudaveis
(18 e 34 anos de idade) durante trés anos. As voluntarias preencheram
questionarios psicolégicos e foram submetidas a testes para determinar a
sensibilidade dolorosa. Durante a pesquisa 8.8% das voluntarias apresentaram os
primeiros sintomas de DTM. De acordo com os achados, a depressao, estresse e
temperamento foram associados com sensibilidade dolorosa e aumentaram o
risco de desenvolver DTM de 2 a 3 vezes. Porém, os resultados sugerem que 0s
efeitos das caracteristicas psicolégicas no risco de desenvolvimento de DTM néao
podem ser atribuidos as variaveis dos genes que codificam a COMT. Enfim, para
0os autores, os fatores psicoldgicos associados a sensibilidade dolorosa
influenciam o risco de desenvolvimento de DTM independente dos efeitos dos
haplétipos da COMT. Segundo suas conclusées, existem mecanismos etioldgicos
distintos através dos quais estas caracteristicas psicolégicas e variaveis do gene
da COMT influenciam o risco de desenvolvimento da DTM.

Ainda em 2007, Vargas-Alarcon et. al. investigaram a associagao entre
o polimorfismo da COMT e a fibromialgia. Para isso, foram selecionadas 78
mulheres espanholas e 57 mexicanas com fibromialgia que foram comparadas
com seus respectivos grupos de mulheres saudaveis (espanholas n=80;
mexicanas n=33). Foram analisados seis polimorfismos genéticos da COMT
(rs2097903, rs6269, rs4633, rs4818, rs165599 e rs4680 (Val '*® Met)). Entre as
mulheres espanholas, houve associacdo significante entre trés polimorfismos
(rs6269, rs4818 e rs4680 ou Val '*® Met) e a presenca de fibromialgia. Ainda, em
pacientes com haplotipo de alta sensibilidade dolorosa (ACCG) a fibromialgia se
apresentou mais severa. Esta associagdo nao foi observada nas mulheres
mexicanas. Os autores consideraram a necessidade de uma amostra mexicana
maior para avaliar estes resultados preliminares.

A experiéncia da dor pode ser influenciada por fatores sociais, culturais,
ambientais, psicolégicos e genéticos. Considerando estes aspectos, o estudo de
George et. al. (2008) investigou a interacdo entre varidveis psicoldgicas,
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especificamente o medo, e o polimorfismo da COMT em pacientes com dor no
ombro, uma disfuncdo musculoesqueletal. Uma amostra de 58 pacientes,
compreendendo 24 mulheres e 34 homens, com média de idade de 50.3 anos, foi
submetida a cirurgia no ombro. Os voluntarios responderam a um questionario
sobre medo, abordando varidveis como medo da dor, cinesiofobia, ansiedade e
pensamentos catastréficos sobre dor. A dor foi avaliada na fase pré e pos-
operatoria (3 a 5 meses). Foram avaliados dois polimorfismos no gene da COMT
(rs4633 e rs4818). A freqUéncia dos diplotipos da COMT foi de 34 individuos com
a forma de alta atividade enzimatica (LPS) e 24 com baixa atividade enzimatica
(APS/HPS). Os achados suportaram um modelo biopsicossocial envolvendo os
pensamentos catastréficos sobre dor e diplétipos da COMT. A interagdo entre
baixa atividade enzimatica e alta porcentagem de pensamentos catastroficos
sobre dor pode influenciar o limiar de dor em pacientes com dor no ombro que
procuraram por tratamento cirurgico.

Nackley et. al. (2009) avaliaram SNPs adicionais nas regides transcritas
que ocorrem com menos freqiéncia na populacdao, mas que podem contribuir para
variacao da atividade da COMT. Foram identificados quatro SNPs secundarios
que possuem ligacdo com os haplétipos APS (Average pain sensitivity) e HPS
(high pain sensitivity). Interessantemente, os autores encontraram uma relagao
inversa entre a frequéncia destes SNPs secundarios e 0s principais haplétipos
estudados. Trés dos quatro SNPs secundarios estédo relacionados com o haplétipo
HPS de menor frequiéncia que codifica a menor atividade enzimatica. Enquanto
que um SNP secundario esta ligado ao haplétipo APS que codifica a atividade
enzimatica intermediaria. Nenhum SNPs secundario foi relacionado ao haplétipo
LPS, o mais comum haplétipo que codifica a maior atividade enzimatica da COMT.
Os haplétipos APS e HPS produzem efeitos funcionais significantes, codificando
atividade enzimatica reduzida de trés (APS) a vinte vezes (HPS). Os resultados
revelaram que a inclusdo de variaveis alélicas destes SNPs secundarios nos
haplétipos APS e HPS nao modificaram a fungao da enzima COMT no nivel do
dobramento do RNAm, na transcricdo do RNA, na traducao da proteina ou na
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atividade enzimatica. Os dados sugeriram que variaveis neutras sao transmitidas
com os haplétipos APS e HPS, enquanto o haplétipo LPS de alta atividade
enzimatica exibe menores variagées ligadas. Assim, tanto SNPs secundarios
sinbnimos e nao sinbnimos na regido codificadora sdo marcadores dos haplétipos
funcionais APS e HPS, mais do que contribuintes independentes da atividade

enzimatica.

Van Meurs et. al., em 2009, avaliou a relacdo entre polimorfismo da
COMT (Val " Met) e a dor relacionada com osteoartrite (OA) em pacientes idosos
dos Paises Baixos. Foram avaliados 3.033 individuos (1.736 mulheres e 1.297
homens) com OA no quadril. O alelo Met relacionado com baixa atividade
enzimatica esteve presente em 55% da populagao estudada e, foi associado com
maior dor no quadril em pacientes com danos radiograficos. Esta associacdo foi
observada apenas em mulheres. Esta diferenca em relacdo ao género se deve
provavelmente ao fato de um maior numero de voluntérias do que voluntarios e, a
maior incidéncia de OA em mulheres (30%) do que nos homens (15%) deste
estudo. Os resultados ilustraram a possibilidade de identificar geneticamente um
grupo de risco no qual a dor é mais provavel de se desenvolver. Para os autores,
a dor pode ser tratada mais eficientemente com drogas que afetem a captacéo de
neurotransmissores. Ainda, os resultados destacaram a importancia de se estudar
a dor na articulagdo como uma caracteristica separada em estudos genéticos
epidemiolégicos.

Enfim, o polimorfismo de Unico nucleotideo do gene que codifica a
COMT (Val "8 Met) esta associado & contribuicdo de diferentes experiéncias de
dor humana (Zubieta et. al, 2003). Esta enzima possui fungdes bioldgicas que
incluem a regulagao dos niveis de catecolaminas e encefalinas (Mannisto &
Kaakkola, 1999). Assim, € de consideravel importancia o estudo da associacao do
polimorfismo da COMT com a percep¢do humana da dor em condigdes

persistentes de dor, como a DTM.
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3. PROPOSICAO

O objetivo do presente estudo foi investigar a associagdo entre o
polimorfismo genético de Unico nucleotideo no cédon 158 (Val '°® Met) do gene
responsavel pela codificacdo da catecolamina-0-metiltransferase (COMT) com a
predisposicao a sintomatologia dolorosa na articulagdo temporomandibular (ATM)
em mulheres com desarranjos internos da ATM.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1 SELECAO DAS VOLUNTARIAS

Para a realizagao do trabalho foram selecionadas 633 voluntérias nas
seguintes localidades:

e Faculdade de Odontologia de Piracicaba (professoras, funcionérias, alunas de
graduacao e pos-graduacao), em Piracicaba, SP, Brasil;

e C(Clinica de Graduacao e de Pés-graduacao desta mesma Instituicao;

e Unidade de Saude do Bairro Bosque dos Lenheiros I, em Piracicaba, SP,
Brasil;

e Unidade de Saude do Bairro Bosque dos Lenheiros Il, em Piracicaba, SP,
Brasil;

e Unidade de Saude do Bairro Mario Dedini, em Piracicaba, SP, Brasil;

e (Casa de Oracao Santa Terezinha, em Piracicaba, SP, Brasil;

e (Casa de Oracao Bairro Higienépolis, em Piracicaba, SP, Brasil;

e Ambulatério de Menopausa do Centro de Apoio Integral a Saude da Mulher da
Faculdade de Ciéncias Médicas (CAISM/FCM — Unicamp), em Campinas, SP,
Brasil.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba (CEP-FOP/Unicamp), sob o protocolo de
namero 134/2005 (Anexo 1).

Todas as voluntarias foram informadas sobre os objetivos deste estudo
e convidadas a participar da pesquisa. Aquelas que concordaram assinaram 0o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1).

Em seguida, as voluntarias foram avaliadas através de um questionario
anamnésico para preenchimento dos dados pessoais, histéria médica e
odontoldgica (Apéndice 2). As participantes deveriam possuir idade entre 18 e 75
anos e boa saude geral.
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Com o propésito de limitar a inclusdao de possiveis vieses de
confundimento neste estudo, foram considerados o0s seguintes critérios de
exclusao: osteoporose; artrite reumatéide; disturbios hormonais (diabetes mellitus,
hipo ou hipertireoidismo, por exemplo); Lupus Eritematoso Sistémico; historico de
neoplasias; historia de trauma na regido da face; neuralgia do trigémio; relato de
habitos parafuncionais; desordens musculares; infecgdo e/ou inflamagédo de
ouvido; dor de origem dental ou uso de medicamentos antidepressivos ou
antiinflamatérios.

Em seguida, para diagnosticar a presenca ou ndo de DTM foi
empregado o Critério de Diagnéstico de Pesquisa para Desordem
Temporomandibular (Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular
Disorders - RDC/TMD) (Dworkin & LeResche, 1992) (Anexo 2). Este critério de
diagnéstico se divide em 2 eixos: o0 eixo | envolve os aspectos clinicos das DTMs,
enquanto o eixo Il avalia as condigdes psicossociais. InUmeros estudos tém
atestado a confiabilidade e aplicabilidade do eixo | do RDC/TMD (Manfredini et al.,
2004; John et al.,, 2005; Lobbeezoo et al., 2005) para o diagnéstico de DTM.
Portanto, adotou-se como critério de diagndstico o eixo | do RDC/TMD.

Dessa forma, o diagnéstico de DTM foi estabelecido através da
associacao entre sinais (como padrdo de abertura bucal, limite de abertura bucal,
extensdo de movimentos excursionais e presenca de ruidos articulares) e
sintomas de DTM (acessados através do relato de dor da propria voluntaria
durante os movimentos mandibulares e palpagdo dos musculos da mastigagao e
articulacao temporomandibular).

Mais especificamente, o diagnostico de deslocamento de disco
objetivou detectar condicbes em que o disco articular se encontrava em uma
posicao anterior, medial ou lateral em relacdo ao céndilo mandibular. Trés
subgrupos diagnosticos foram estabelecidos: deslocamento de disco com
reducao, sem reducao com ou sem limitacao de abertura bucal. O principal critério
para diagnoéstico de deslocamento de disco com reducédo foi a presenca de

estalido durante os movimentos mandibulares: reciproco (audivel durante abertura
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e fechamento mandibular) e nao fixo (audivel em diferentes estagios do
movimento mandibular).

O deslocamento de disco sem reducgdo foi diagnosticado quando a
histéria anterior de estalido foi acompanhada pela auséncia de evidéncia clinica de
ruido e por deflecgdo mandibular durante abertura. O diagnéstico de
deslocamento de disco sem redugdo com restricio de abertura mandibular
ocorreu quando a abertura mandibular foi menor do que 35 mm. Assim, quando
este valor foi maior pode-se diagnosticar deslocamento de disco sem reducéo e
sem restricao de abertura mandibular.

O diagnéstico de artralgia e osteoartrite foi baseado em palpagcédo da
ATM, considerando a presenca de dor a palpagado e crepitagdo, combinadas ou
nao.

Dessa forma, os individuos foram classificados da seguinte maneira:
Grupo | — Desordens Musculares; Grupo Il — Deslocamento de disco; Grupo Il —
Outras condigbes da articulagdo; ou nenhum diagnéstico de DTM (Dworkin et al.,
1992).

Assim, foi possivel classificar os grupos da seguinte maneira:

1. Grupo Controle: composto por 334 voluntarias ndo portadoras de

DTM; (sem diagnéstico de DTM, de acordo com o RDC/TMD);
Média de idade: 39,51 + 17,64 anos.

2. Grupo DTM sem dor: composto por 224 voluntarias portadoras de
desarranjos internos da ATM e sem percepcao de dor na ATM; (Grupo Il e/ou llid
de acordo com o RDC/TMD); Média de idade: 40,17 + 16,38 anos.

3. Grupo DTM com dor: composto por 75 voluntérias portadoras de
desarranjos internos da ATM e com percepcao de dor na ATM; (Grupos Il e llla ou
[llb de acordo com o RDC/TMD); Média de idade: 41,52 + 14,64 anos.

A separacao das voluntarias entre 0os grupos com ou sem percepcao de
dor na ATM foi feita de acordo com o relato de dor de cada uma delas no
momento do exame clinico, j& que o RDC/TMD abrange, como j& mencionado, a

palpacao das articulagdes temporomandibulares com pressao de 1 libra associada
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a uma escala de dor para cada ATM que varia de 0- nenhuma dor, 1 — dor leve, 2-
dor moderada a 3-dor severa. Assim sendo, as voluntarias foram selecionadas
para comporem 0s grupos com dor quando indicaram sua percep¢ao de dor como
1,2 0u 3.

Ainda, para determinar a intensidade da dor foi aplicada a Escala Visual
Analégica (EVA) de 100 mm, a qual varia de 0, como sendo nehuma dor, ou 100
como sendo a pior dor possivel (Kang et. al., 2007) (Apéndice 3). O pdlo lateral e o
ligamento posterior da ATM direita e esquerda foram palpados usando o dedo
indicador com pressao de 1 libra, apos calibragdo, conforme realizado no RDC.
Apés a palpagado, a voluntaria marcava sobre a linha a intensidade dolorosa
considerada. O escore da EVA foi estabelecido pela medida da distancia a partir
de “nenhuma dor” até a marcacgao feita pela voluntaria. A intensidade de dor foi
classificada em leve (0 < EVA < 40 mm), moderada (40 £ EVA < 70 mm) e
severa (70 = EVA <100 mm) (Kang et. al., 2007). Esta classificagao foi utilizada
para associar a intensidade da dor do grupo de DTM com dor e o polimorfismo da
COMT.

Coerentemente, as voluntarias integrantes do grupo sem dor foram
aquelas que indicaram sua percep¢dao de dor como 0, ou seja, nenhuma

percepcao de dor no momento do exame clinico.

4.2. OBTENCAO DO DNA

De cada voluntaria foram obtidas células epiteliais da mucosa bucal a
partir de um bochecho com solucdo de glicose a 3%. Dessas células, o DNA
gendmico foi extraido, seguindo o protocolo utilizado no Departamento de
Morfologia da Faculdade de Odontologia de Piracicaba (FOP-Unicamp) (Aidar &
Line, 2007), conforme descrito a seguir:

1. Foi adicionado 1 ml de solucdo de TNE (10mM tris pH8, 150mM
NaCL, 2mM EDTA) na saliva coletada e cada amostra foi centrifugada por 10
minutos a 3000 rpm;
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2. O sobrenadante foi desprezado e ao pellet formado no fundo do tubo
de vidro adicionou-se mais 1 ml de TNE para uma segunda lavagem. As amostras
foram centrifugadas a 2000 rpm por 5 minutos e o0 sobrenadante foi novamente
desprezado;

3. Adicionou-se 1,3 ml de solugao de extragcdo de DNA (10 mM tris pH
8, 0,5% SDS, 5mM EDTA) contendo 10 pl de proteinase K (20 mg/ml, solugéo
mae) ao tubo de cada amostra, vortexou-se por 5 segundos para dissolver o pellet
e, posteriormente, os tubos permaneceram por 12 horas na estufa a 50°C;

4. No dia seguinte foram colocados 1,4 ml de cada amostra em
eppendorfs de 2 ml, nos quais foram inseridos 500 pl de solugcéo de precipitagéo
de DNA (acetato de aménio 8M, EDTA 1mM) e vortexados por 5 segundos. Os
tubos foram entdo levados a centrifuga por 10 minutos a 17000 g;

5. Uma aliquota de 1800 upl do sobrenadante de cada amostra foi
dividido em dois eppendorfs de 1,75 ml contendo 900 pl cada, nos quais foi
adicionado 540 pl de isopropanol. Os eppendorfs foram levados a centrifuga por 5
minutos € o sobrenadante foi desprezado. Mais 1,0 ml de etanol 70 % foi
adicionado para uma nova centrifugacao por mais 5 minutos;

6. O sobrenadante foi desprezado e o0s eppendorfs com o pellet
formado foram deixados na estufa a 50° C para secar por 15 minutos;

7. Em cada eppendorf foi acrescentado 100 pl de TE (10mM tris-Cl,
imM EDTA pH8,0) e as amostras permaneceram 12 horas a temperatura
ambiente para que o pellet fosse dissolvido;

8. Apbs as 12 horas, os conteudos dos dois tubos para cada amostra
foram centrifugados em microcentrifuga por 1 minuto para homogeneizagdo do

meio e as amostras foram entdo mantidas congeladas.
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4.3. AMPLIFICACAO DOS GENES (PCR) E DIGESTAO ATRAVES DE
ENZIMA DE RESTRICAO (RFLP)

O gene que codifica a COMT se localiza no cromossomo 22, banda
q11.2 (Grossman et. al., 1992a; Winqvist et. al., 1992), e compreende seis éxons,
sendo os dois primeiros éxons ndo codificadores. A expressdo do gene da COMT
€ controlada por dois promotores distintos (Salminen et. al., 1990; Lundstrom et.
al., 1991). O promotor distal 5° (P2) regula a sintese de RNA mensageiro de 1.5
kilobases. Este RNA mensageiro pode codificar proteinas MB-COMT e S-COMT
utilizando um mecanismo de escaneamento de iniciagao de traducao (Tenhunen &
Ulmanen, 1993; Tenhunen et. al., 1993,1994). A expressao do transcrito curto (1.3
Kilobases) é regulada pelo promotor P1 e, se sobrepde parcialmente a seqiéncia
codificadora da MB-COMT. O cd6don de iniciagdo de tradu¢cao AUG da MB-COMT
nao esta incluso neste transcrito curto, que pode apenas codificar para o
polipeptideo S-COMT. (Tenhunen et. al., 1993, 1994; Tenhunen and Ulmanen,
1993) (Figura 1).

No éxon quatro do gene da COMT foi identificado uma troca G-A
localizada no c6don 108 da S-COMT ou no cédon 158 da MB-COMT reconhecida
pela enzima de restricdo Nlalll (Karayiorgou et. al., 1997).
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Figura 1 - Locus genético da COMT - cromossomo 22, banda g11.2 (A) e partes
integrantes do gene, indicando a localizacdo do fragmento de restricdo estudado (B).
(Figura retirada de Tunbridge et.al., 2006).

Com o auxilio de um termociclador convencional (Perkin-Elmer
GeneAmp 2400 thermal cycler), a reacao de PCR foi utilizada para a amplificagao
do fragmento contendo parte do éxon quatro.

Os fragmentos amplificados sdo compostos de 217 pares de base (pb)
e foram gerados pelos primers forward (5’- TCGTGGACGCCGTGATTCAGG -3’) e
reward (5’- AGGTCTGACAACGGGTCAGGC -3') em uma reacao tamponada de 25l
contendo 5ul de DNA gendmico, bases nitrogenadas A, T, C e G e a enzima que
catalisa a formacgéo das fitas complementares de DNA — Taqg DNA polimerase. A
reacdo de PCR foi realizada através de um protocolo ciclico de incubacao por 5
minutos a 94°C, seguidos de 35 ciclos de 1 minuto a 95°C; 1 minuto a 60°C; 1
minuto a 72°C e extensao final por 5 minutos a 72°C.

Ao final dos ciclos de PCR, portanto, obteve-se a regiao do DNA a ser
estudada em quantidade suficiente para submeté-la a técnica de restricdo. Para
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isso, foi realizada a técnica de RFLP (Polimorfismo no Comprimento do Fragmento
de Restrigdo), na qual os fragmentos amplificados foram submetidos a digestao
pela enzima de restrigdo Nlalll para a identificagdo dos alelos.

Para a digestao pela enzima Nlalll 10 pL dos produtos do PCR foram
digeridos com 2U da enzima por 4 horas (37°C) para detecgao do alelo G (114 pb,
83 pb e 20 pb) ou do alelo A (96 pb, 18 pb, 83 pb e 20 pb). (Figura 2).

- P * > Alelo G

20 83 114

< @ - — Alelo A
20 83 18 96

Figura 2 - Produto da PCR e fragmentos de restricdo possiveis para a digestao pela

endonuclease Nlalll.

Finalmente, o produto do RFLP foi submetido a eletroforese em géis de
poliacrilamida a 10% sob corrente elétrica de 25mA que posteriormente foram
corados pela técnica da prata (Sanguinetti et al., 1994) para possibilitar a
separagao dos fragmentos de DNA e consequente identificagédo dos alelos para
interpretacdo dos resultados mediante comparacdo com padrdo de massa
molecular (100 bp DNA Ladder, Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). Os fragmentos de
20 pb e 18 pb n&o foram visualizados no gel por seus reduzidos tamanhos e co-
migracao com o residuo de primer de similar tamanho. No entanto, a detecgao

destes fragmentos n&o foi critica na determinag¢do dos gendtipos. (Figura 3).
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Figura 3 — Gel de eletroforese corado e fotografado. Fragmentos de restricdo da enzima
Nilalll evidenciando individuo homozigoto AA (1), individuos homozigotos GG (3 e 4) e,
individuos heterozigotos GA (2 e 5).
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4.4. ANALISE ESTATISTICA

O equilibrio de Hardy-Weinberg do polimorfismo estudado foi calculado
para todos os grupos com auxilio do programa BioEstat versdo 5.0. O equilibrio de
Hardy-Weinberg determina se a distribuicdo de gendtipos homozigotos e
heterozigotos de um polimorfismo em uma determinada populagéo esta de acordo
com o esperado.

A comparacao da freqiéncia de distribuicdo dos genoétipos entre os
grupos controle, DTM sem dor e DTM com dor foi realizada através do teste x?,

com nivel de significancia em 5%.
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5. RESULTADOS

As freqiiéncias genotipicas do polimorfismo identificado pela enzima de
restricdo Nlalll mostraram-se em equilibrio de Hardy-Weinberg em todos os
grupos estudados (p>0.05).

As Tabelas 1 e 2 apresentam a distribuicdo dos gendtipos possiveis
para o polimorfismo avaliado, bem como a suas respectivas frequiéncias, nos
diferentes grupos estudados.

Na Tabela 1, encontram-se os dados referentes a comparacao do grupo
Controle com os grupos DTM sem dor e DTM com dor. Nesta andlise, nao houve
diferenca estatistica significante na distribuicdo dos genétipos entre os grupos
(p=0.80).

Tabela 1 - Distribuicdo dos genétipos entre os grupos Controle, DTM sem dor e DTM com
dor expressa em porcentagem (%).

Controle DTM sem dor DTM com dor
Caracteristicas n=334(%) Nn=224(%) Nn=75(%) X2 P
Genoétipo
Val/Val (G/G) 116(34.7) 81(36.2) 31(41.3) 1.62 0.8
Val/Met (G/A) 162(48.5) 102(45.5) 33(44.0)
Met/Met(A/A) 56(16.8) 41(18.3) 11(14.7)

A Tabela 2 apresenta a comparacdo da distribuicdo de gendtipos
Val/Met e Met/Met analisados simultaneamente e do genétipo Val/Val entre os
grupos Controle, DTM sem dor e DTM com dor. Nao houve diferenga estatistica
significante na distribuicdo dos genétipos nestes grupos (p=0.55).
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Tabela 2 - Distribuicdo dos genétipos entre Val/Val; Val/Met e Me/Met do polimorfismo da
COMT (val " met) entre os grupos Controle, DTM sem dor e DTM com dor.

Controle DTM sem dor DTM com dor
Caracteristicas n=334(%) Nn=224(%) n=75(%) X2 P
Genétipo
Val/Val 116(34.7) 81(36.2) 31(41.3) 1.16 0.55
Val/Met e Met/Met  218(65.3) 143(63.8) 44(58.7)

Na Tabela 3 estd apresentada a distribuicdo de genétipos do grupo
DTM com dor e a intensidade dolorosa mensurada através da Escala Visual
Analdgica (EVA). Nesta andlise, nao houve diferenga estatistica significante na

distribuigdo dos gendtipos e intensidade dolorosa (p=0.78).

Tabela 3 — Distribuicdo dos geno6tipos do grupo DTM com dor e intensidade dolorosa

Leve Moderada Severa
DTM com dor/ EVA n=41(%) n=23 (%) n=11 (%) X2 P
Genotipo
Val/Val (G/G) 15(36.6) 12(52.2) 4(36.4) 1.73 0.78
Val/Met (G/A) 20(48.8) 8(34.8) 5(45.4)
Met/Met(A/A) 6(14.6) 3(13.0) 2(18.2)

A Tabela 4 apresenta a comparacdo da distribuicdo de gendtipos
Val/Met e Met/Met analisados simultaneamente e do gendétipo Val/Val do grupo
DTM com dor e a intensidade dolorosa. Nao houve diferenca estatistica

significante na distribuicdo dos genétipos e intensidade dolorosa (p=0.44).
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Tabela 4 — Distribuigao dos genétipos entre Val/Val; Val/Met e Me/Met no grupo DTM com
dor e intensidade dolorosa.

Leve Moderada Severa
EVA n=41(%) n=23 (%) n=11 (%) X2 P
Genétipo
Val/Val 15(36.6) 12(52.2) 4(36.4) 1.60 0.44
Val/Met e Met/Met 26 (63.4) 11(47.8) 7(63.6)
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6. DISCUSSAO

A catecolamina-0-metiltransferase € uma enzima que inativa as
catecolaminas e modula a neurotransmissdo dopaminérgica, adrenérgica e
noradrenérgica. A ativacao de neur6nios dopaminérgicos facilita a redugcdo do
conteudo neuronal de encefalinas e consequentemente induz a expressdo de
receptores p-opidides em diferentes regides do cérebro (Chen et al., 1993).
Portanto, a modificacdo da atividade da enzima COMT pode estar envolvida na
variagao da resposta individual ao estimulo doloroso.

A literatura considera que o polimorfismo da COMT esta associado com
maior susceptibilidade a algumas desordens neuropsiquiatricas dopamina e
norepinefrina-dependente como esquizofrenia (Nolan et al., 2004; Tsai et al.
2004), disturbio bipolar (Hayden, 2006), desordem obssessivo compulsivo (Azzam
& Mathews, 2003; Meira-Lima et al., 2004), desordens de ansiedade (Domschke et
al., 2004; McGrath et al., 2004; Woo et al., 2004), desordem de hiperatividade com
déficit de atencao (Qian et al., 2003), vicios como alcoolismo (Oroszi & Goldman,
2004) e anorexia nervosa (Frisch et al., 2001; Michaelovsky et al., 2008), bem
como desordens neurovegetativas como doenca de Parkinson (Tan et al., 2000;
Goudreau et al., 2002; Watanabe et al., 2003). A COMT também esta relacionada
com doenca cardiovascular (Hintsanen et al., 2008; Kamide et al., 2007), cancer
horménio dependente (Lavigne et al.,, 1997; Thompson et al., 1998), fibromialgia
(Gursoy et. al., 2003), dor neuropética (Armero et. al., 2005), migranea (Erdal
et.al., 2001) e dor no ombro (George et. al. 2008). Contudo, os resultados dessas
associagdes nao sao conclusivos. Ainda, mais recentemente, foi confirmado que o
polimorfismo da COMT pode afetar a resposta a dor muscular induzida
experimentalmente (Zubieta et al., 2003) e representa um marcador de risco para
DTM miogénica (Diatchenko et. al., 2005).

O polimorfismo da COMT (val '*® met, rs 4680) resulta na substituicao
de um nucleotideo (G—A) no cédon 158 da COMT ligada a membrana plasmatica
e, que leva a substituicdo da valina (Val) por uma metionina (Met). Esta

51



substituicado esta associada com a diferenca na termoestabilidade da enzima,
levando a uma reducgao de 3 a 4 vezes na atividade enzimética (Weinshilboum &
Raymond, 1977; Boudikova et al.1990; Lotta et. al, 1995; Dawling et al., 2001).
Individuos com gendtipo Val/Val possuem alta atividade enzimética enquanto
aqueles com gendtipo Met/Met possuem baixa atividade. Os individuos
heterozigotos sdo intermediarios em relacdo a esta atividade (Lachman et. al,,
1996; Strous et. al., 1997).

Neste trabalho foi analisada a distribuicdo do polimorfismo da COMT
(Val ®® Met) em voluntarias com DTM sem dor, DTM com dor e um grupo de
individuos saudaveis. Como mostra a Tabela 1, o genétipo, que determina a
atividade enzimatica da COMT, ndo apresentou associagdo com a sintomatologia
dolorosa na ATM. Mesmo quando da andlise dos genotipos Val/Met e Met/Met
simultaneamente (Tabela 2) ou seja, os dois gendtipos que expressam menor
atividade enzimatica, ndo houve diferenca estatistica significante. A falta de
associagao entre o polimorfismo da COMT e DTM com dor pode estar relacionada
ao fato de ter sido feita andlise de SNP e nao de haplétipos (combinacao entre
gendtipos). O polimorfismo da COMT Val '® Met interage com outros SNPs para
determinar o fenotipo, sugerindo que SNPs adicionais podem modular a atividade
enzimatica da COMT (Nackley et.al. 2006). Ainda, a DTM possui uma etiologia
multifatorial o que pode influenciar a interagéo entre o genétipo e o fenétipo para
DTM.

Alguns autores avaliaram a associ¢do entre o polimorfismo da COMT
(Val'*®Met) e condigdes dolorosas mas ndo encontraram correlagdo, como por
exemplo, Hagen et. al. (2006) que avaliaram condicbes musculoesqueletais
cronicas em individuos noruegueses; Armero et. al. (2005) que avaliaram dor
neuropatica em uma populacao espanhola e, Hagen et. al. (2006) que avaliaram
migranea em sujeitos noruegueses.

Diatchenko et. al. (2005) identificaram o polimorfismo da COMT como

marcador de risco para a DTM. No trabalho citado foi realizada analise de
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haplétipos, no qual a presenga de um Unico haplétipo de baixa sensibilidade
dolorosa diminui de 2,3 vezes o risco de desenvolvimento de DTM miogénica.

Ainda, no trabalho de Diatchenko et. al. (2005) as voluntarias nao
apresentaram quadro clinico de DTM diagnosticada. Eram voluntérias saudaveis.
Assim, para associar o polimorfismo da COMT com DTM o melhor seria uma
amostra com a disfungdo instalada, uma vez que a DTM é uma condigédo
musculoesqueletal mais complexa do que dor experimental provocada. As dores
experimentais induzidas sob condicbes agudas em humanos nao refletem a
natureza persitente ou recorrente das condi¢des dolorosas crénicas,
permanecendo limitada a relevancia clinica dos achados experimentais. Este é o
primeiro trabalho que avalia o polimorfismo da COMT (Val *® Met) em pacientes
com DTM diagnosticada.

Na Tabela 3 estd apresentada a distribuicdo de genétipos do grupo
DTM com dor e a intensidade dolorosa mensurada através da Escala Visual
Analdgica (EVA). Nesta andlise, nao houve diferenga estatistica significante na
distribuicao dos gendtipos e intensidade dolorosa (p=0.78). A Tabela 4 apresenta
a comparacao da distribuicaio de gendtipos Val/Met e Met/Met analisados
simultaneamente e do gendtipo Val/Val do grupo DTM com dor e a intensidade
dolorosa. Também nao houve diferenga estatistica significante na distribuicao dos
gendtipos e intensidade dolorosa (p=0.44). Observa-se uma tendéncia a dor leve e
moderada entre os genétipos do polimorfismo da COMT (Tabelas 3 e 4).

Neste estudo, foram avaliadas mulheres com patologias articulares na
ATM diagnosticadas através do RDC/TMD. A condicao dolorosa crénica ja estava
instalada. Assim, com a presenga de um processo de dor endogeno
desencadeado era de se esperar uma relacado entre sensibilidade dolorosa e o
polimorfismo estudado. Porém, esta relagdo ndo foi encontrada. Devemos
considerar que diversos fatores podem modificar as reagdes do individuo a dor,
como o estado emocional, experiéncias passadas, memoria de episodios de dor,
magnitude da lesdo tecidual ou do estimulo, outras experiéncias sensoriais

concomitantes, assim como a habilidade de compreender as causas da dor e as
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suas conseqliéncias (Prado & Del Bel, 1998). Ainda, o numero reduzido de
individuos com DTM e dor articular (n=75) em compara¢cao ao numero dos demais
grupos estudados pode ter influenciado a analise dos resultados.

Quando se avaliou a intensidade dolorosa no grupo de DTM com dor
separando as voluntarias em subgrupos de ldade fértil, Menopausa e Menopausa
com TRH, os resultados sugeriram que as voluntarias do grupo Menopausa
tenderam a apresentar dor leve. Estes dados nos levam a crer no papel do
estrégeno na regulagcdo da expressao e atividade da COMT (Xie et. al., 1999).
Para Xie et. al. (1999) altos niveis de estrégeno podem diminuir a expressao e a
atividade da COMT. Assim, pacientes na menopausa, apresentando baixos niveis
de estrégeno, podem ter a expressdao e atividade da COMT aumentada e
consequentemente menos dor. Porém, este mecanismo ndo esta comprovado.

A COMT esté envolvida tanto na inativagdo das catecolaminas quanto
no metabolismo do estrégeno. O polimorfismo desta enzima torna a sua atividade
menos eficiente, aumentando o nivel circulante de catecolaminas, que por sua vez
interferem no sistema opidide, diminuindo o nivel de encefalinas e um possivel
aumento da dor pode ocorrer (Stolk et.al., 2007).

Por outro lado, a reduzida atividade enzimética também dificulta a
metabolizagdo do catecolestégeno, como o 2hidroxyestrone (2- OHE1) - que
possui uma atividade anti-estrogénica. A ligacdo deste catecolestrogeno ao
receptor alfa pode prevenir o estrogeno circulante de ligar a estes receptores.
(Schneider et.al.,1984). Assim, a variavel Met, com menor atividade enzimatica,
pode levar a maiores concentragdes de 2- OHE1 nos tecidos, inibindo a fungao do
estrégeno nestes tecidos (Stolk et.al., 2007). Este processo poderia alterar a
funcdo deste horménio na modulagcao da dor (Mogil etal., 1993; Sternberg
et.al.,1995) e na resposta inflamatéria da ATM (Haskin et.al.,1995; Milam,1995).
Portanto, o polimorfismo da COMT parece possuir um papel bem complexo em
relacéo a sensibilidade dolorosa.

As interacbes dos sistemas dopaminérgico, noradrenérgico e
adrenérgico sdo complexas. A atividade dopaminérgica pode ser determinada pela
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variacao de enzimas envolvidas na sintese e no catabolismo das catecolaminas e
pela afinidade de varios receptores. Em fungdo de muitas destas enzimas e
receptores serem polimérficos, a interagdo de varidveis genéticas individuais
podem ser adicionais, sinérgicas ou antagbnicas. Dessa maneira, estudar um
unico fator envolvido na atividade dopaminérgica pode ndo trazer conclusdes
claras (Erdal et.al., 2001). Ainda, uma variante genética funcional pode afetar ndao
somente a proteina codificada pelo gene, mas também pode provocar uma reagao
em cadeia, contribuindo para toda a resposta do sistema (Zubieta et al., 2003).

A atividade da COMT pode promover niveis elevados de catecolaminas
que estdo associados com melhora na fungdo cognitiva, memoria e atencao.
Assim, alta ou baixa atividade enzimatica da COMT pode trazer vantagens e
desvantagens sendo mantido este polimorfismo na populagdo como “selegao de
equilibrio”. (Zhu et. al,, 2004; Nackley et.al., 2009). Porém, de acordo Nackley
et.al. (2009), muitos estudos deverao ser realizados para comprovar esta teoria.

O polimorfismo da COMT e sua relagdo com a DTM pode ser complexa
e diversificada, com um mecanismo néo totalmente conhecido, possuindo fatores
associados como o fato da DTM fazer parte da Sindrome Somatica Funcional
(Fantoni et al., 2007). Esta sindrome consiste na expressdao de um grupo de
manifestacbes somaticas gerada por uma desregulcdo neuroenddcrina central
(Wessely & Nimnuam,1999; Heim et.al., 2000; Muhammad & Yunus, 2000).

Os genes que regulam a percepcao a dor podem ser responsaveis pela
maneira com que o individuo manifesta a DTM, mas ndo necessariamente esta
envolvido em como a disfungcdo se desenvolve (Oakley & Vieira 2008). A
tendéncia para a manifestacao de dor é multifatorial e ndo pode ser explicada por
um unico gene. Fatores genéticos e ndo genéticos podem contribuir para a
sensibilidade dolorosa devendo ser levados em consideragdo, como o impacto da
dor no sistema nervoso, fatores cognitivos, emocionais e ambientais (NIDA &NIH,
2007).

Por exemplo, os efeitos dos haplétipos APS (Average Pain Sensitivity)
e HPS (High Pain Sensitivity) podem ser modificados por fatores nao genéticos,
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como eventos ambientais que sustentam a elevacédo no nivel de catecolaminas
como estresse emocional e fisico, inflamagao, lesées (Raja, 1995; Goldstein,
2003; Harden et. al., 2004) e deficiéncias nutricionais que contribuem para hiper-
homocisteinemia, decorrente de dietas deficientes em folato, vitamina B12 e B6
(Frosst etal., 1995; Nygard etal, 1998; Nackley et.al, 2009). A hiper-
homocisteinemia é um importante fator de risco para algumas condigdes
associadas com baixa atividade da COMT, como doencas cardiovasculares
(Neves etal. 2004), desordens neurodegenerativas e cancer horménio
dependente (Zhu, 2002). A Homocisteina é um aminodacido precursor para a
biossintese de S-adenosil-homocisteina (SAH), que é um forte inibidor nao
competitivo da COMT (Nackley et.al., 2009).

Ainda, alguns polimorfismos genéticos de Unico nucleotideo (SNPs)
secundarios da COMT, que interagem com os haplétipos APS e HPS, podem
influenciar outros genes ou gendétipos. Assim, futuros estudos sdo necessarios
para compreender como os polimorfismos dentro e entre loci genéticos diferentes
podem interagir entre si, bem como com fatores ndo genéticos (Nackley et.al.
2009), colocando os individuos em risco de desenvolver uma determinada
condigéo patolégica.

Assim, a influéncia dos genes no processo regulatério do cérebro
humano parece particularmente dificil de resolver. E preciso elucidar o processo
neurobiolégico no qual a variagdo genética, as mensuracbes das funcgdes
neuronais (endofendtipo) e o fendtipo estdo completamente integrados (Zubieta et.
al., 2003).

Uma limitagdo deste estudo foi a andlise de um Unico polimorfismo
genético e nao de haplétipos (combinagao entre genétipos), visto que interacdes
entre varios polimorfismos de unico nucleotideo (SNP) podem acarretar diferencas
funcionais como na estrutura secundaria do RNA mensageiro, 0 que por sua vez,
pode controlar a eficacia da tradugcdo da proteina (Diatchenko et. al., 2005; Duan
et al., 2005; Nackley et.al., 2006)
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Outra limitacdo do estudo foi 0 numero reduzido de voluntarias que
apresentaram DTM com dor. No intuito de que os resultados pudessem ser
associados aos desarranjos internos de ATM, nenhuma voluntaria portadora de
qualquer outra disfungédo éssea, articular, muscular ou enddcrina foi incluida nos
grupos de estudo. Ainda, nenhuma voluntdria que estivesse fazendo uso de
qualquer medicamento que pudesse alterar ou modular sua percepgdo de dor
como analgésicos, antidepressivos e antiinflamatérios foi admitida como
voluntaria. Por fim, este estudo baseou-se no critério de diagndstico em pesquisa
para disfungcdées temporomandibulares (RDC/TMD) para selecionar os individuos
dos grupos portadores de disfuncao. Este critério de diagnéstico apresenta, por
sua vez, duas importantes limitacbes na deteccdo de pacientes considerados
sintomaticos: para ser diagnosticado como tal, o individuo deve apresentar auto-
relato de dor na ATM no momento da avaliagdo e concomitante sensibilidade
dolorosa na articulagao sob uma pressao de 1 libra.

Dessa forma, os fatores relacionados com a padronizacdo na selecéao
da amostra a fim de minimizar a inclusédo de vieses, também foram determinantes
na dificuldade de se compor grupos maiores de pacientes sintomaticos, o que
traria confiabilidade maior aos resultados.

Cabe aqui ainda a sugestao de se estudar polimorfismos de receptores
opidides e adrenérgicos em pacientes com DTM para avaliar a interagdo genética
destes polimorfismos, a sensibilidade dolorosa e o risco de desenvolver a

disfuncao.
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7. CONCLUSAO

Consideradas as limitagcdes deste estudo, foi possivel concluir que o
polimorfismo genético da COMT (Val '™ Met) ndo pode ser associado a
sensibilidade dolorosa na ATM.
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do trabalho experimental

CORRELACAO ENTRE FATORES CLINICOS, SISTEMICOS, GENETICOS E DISFUNCAO
TEMPOROMANDIBULAR EM PACIENTES DO SEXO FEMININO EM IDADE FERTIL.
Objetivos

Esta pesquisa ird estudar se a presenga de dor ligada a Disfungdo Temporomandibular estd

relacionada geneticamente a uma enzima (COMT) que influencia a manifestacdo da dor.

Justificativa
A dor normalmente tem sido definida como uma sensagdo e uma emog¢do desagraddavel. Como o ser
humano néo se adapta a essa sensacdo, muitas vezes ela se torna extremamente incomoda, necessitando do
controle através do emprego de drogas especificas. Estatisticamente, as mulheres em idade fértil apresentam
maior indice de dor articular que os homens. Este fato pode estar ligado a uma alteragdo genética de uma
enzima (COMT) que inativa alguns neurotransmissores que, por sua vez, participam da manifestagdo da dor.
Sendo assim, em um futuro préximo, se isso for comprovado, sera possivel um tratamento mais direcionado.

Procedimentos do experimento

Esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa em Humanos da Faculdade
de Odontologia de Piracicaba — UNICAMP.

Cada individuo receberd este termo de consentimento onde constam todos os detalhes do projeto.
Somente apds sua permissdo, através da assinatura do referido termo, sem qualquer espécie de repressdo e
com o esclarecimento de possiveis dividas, este serd considerado participante da pesquisa.

As participantes da pesquisa serdo divididas em trés grupos: [-50mulheres com sinais de Disfungdo
Temporomandibular (DTM), porém com auséncia de dor e que ndo fagcam uso de contracepitivos orais; II- 50
mulheres com sinais de DTM, com presencga de dor aguda e que ndo facam uso de contracepitivos orais. O
grupo III (controle) serd composto por SO mulheres com idade de 18-45 anos, que ndo apresentem sinais de

DTM, com presenga de dor aguda.

As pacientes serdo avaliadas através de exame clinico e questiondrio especifico para avaliacdo do
estado psicologico dos individuos, contidos no Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular
Disorders (RDC/TMD). Trata-se de metodologia segura e firmada em critérios clinicos reconhecidos

mundialmente.

As pacientes que se enquadrarem nos grupos de estudos terdo a saliva coletada a partir de um

bochecho com solugido de glicose a 3%, por 1 minuto.
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Desconforto e riscos possiveis

Para a realizacdo da pesquisa serd necessdrio o preenchimento de ficha, coleta de saliva e exame
clinico para diagnéstico de DTM. Durante o exame clinico, a paciente que possuir sintomatologia dolorosa
ligada a DTM poderd apresentar pequeno desconforto, devido a necessidade de palpacdo dos musculos da
mastigacdo e articulacdo temporomandibular. No entanto, este procedimento é normalmente empregado para

avaliacdo clinica dos sintomas presentes na DTM.

Na seqiiéncia, serd realizada a coleta de saliva das pacientes a partir de um bochecho com solugdo de
glicose a 3%, por 1 minuto. Esta solucdo € esterilizada antes de ser oferecida para o bochecho, podendo
apresentar leve gosto amargo, totalmente tolerdvel. Em caso de degluticio da mesma, ndo ha riscos
envolvidos, ja que ndo é toxica.

Beneficios do experimento

O experimento podera diagnosticar possiveis relacdes genéticas ligadas 8 DTM e com isso descobrir
um tratamento mais direcionado. As pacientes que forem diagnosticadas como portadoras de DTM pelo
RDC/TMD e que se interessarem em participar da pesquisa serdo encaminhadas para tratamento odontoldgico
pela pesquisadora responsdvel Priscila de Oliveira Serrano, doutoranda em Clinica Odontoldgica (Prétese),
sob a orientagcdo da Profa. Dra. Célia Marisa Rizzatti-Barbosa, na Faculdade de Odontologia de Piracicaba

(FOP — UNICAMP).
Métodos alternativos de tratamento

N3ao existem métodos alternativos para a realizagdo desta pesquisa.
Forma de acompanhamento, assisténcia e garantia de esclarecimentos.

As voluntdrias t€ém a garantia de que receberdo respostas a qualquer pergunta, ou esclarecimento a
qualquer duvida acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados a pesquisa. As
pesquisadores também assumem o compromisso de proporcionar informacdo atualizada obtida durante o
estudo. As pacientes diagnosticadas com sinais e sintomas de DTM serdo encaminhadas para tratamento na
Clinica da Area de Prétese Parcial Removivel pela pesquisadora responsivel, sob responsabilidade da
orientadora deste projeto. Para entrar em contato com as pesquisadoras responsaveis, deixamos os nimeros de
telefones de contato: 019-34125373 (Profa. Dra. Célia Marisa Rizzatti Barbosa); 019 —34125295 (Priscila de
Oliveira Serrano).

Retirada do consentimento

Vocé tem a liberdade de se recusar a participar do estudo e também poderd se retirar do mesmo
durante qualquer tempo. Caso vocé se recuse a participar ou se retire da pesquisa por qualquer motivo, vocé
ndo sofrerd qualquer tipo de prejuizo, bem como isto nédo afetard o seu tratamento odontolégico na Faculdade

de Odontologia de Piracicaba / UNICAMP.

88



Garantia de sigilo

Os pesquisadores se comprometem em resguardar todas as informacdes individuais acerca da

pesquisa, tratando-as com impessoalidade e ndo revelando a identidade do sujeito que as originou.
Formas de ressarcimento de despesas e de indenizacao

Serdo devolvidos quaisquer gastos referentes a sua locomocao até o local da pesquisa durante o estudo.

Termo de Recebimento e Consentimento

Termo de Recebimento

Todos os voluntdrios receberdo uma copia do termo de consentimento livre e esclarecido, ficando

uma via com o pesquisador.

Eu, certifico ter lido todas as informagdes

acima citadas e concordo em participar da pesquisa que serd realizada pela aluna de doutorado Priscila de

Oliveira Serrano sob a orientacdo da Prof. Dra. Célia Marisa Rizatti Barbosa.

Piracicaba, de de 200_.

Nome:

Assinatura:

1% via: Institui¢@o (Faculdade de Odontologia de Piracicaba-FOP/UNICAMP)

2% via: Voluntério

A sua participagdo em qualquer tipo de pesquisa € voluntdria. Em caso de divida quanto aos
seus direitos, escreva para Comité de Etica em Pesquisa da FOP - UNICAMP. Endereco: Avenida Limeira,

901 CEP: 13414-900 Piracicaba - SP.
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APENDICE 2

Data: / / Prontuério n°: /200
Nome: Idade:
Menopausa: () sim () nao

() Natural () Cirdrgica

Idade da menopausa Esta gravida? () Nao () Sim
Esta em TRH? Toma anticoncepcional?

() Nao () Sim

() Sim-— () Nao — Parou ha quanto tempo?

Ha quanto tempo?

ITem osteoporose? () Nao () Sim Possui ciclos menstruais regulares?
DMO () Nao () Sim —Quantos dias?

Esta tomando algum medicamento? () Nao () Sim

Toma antidepressivo? () Nao () Sim

Toma antiinflamatério? () Ndo () Sim

Tem histérico de neoplasia? () Nao () Sim

Esta com infecgao/inflamacao de ouvido? () Nao () Sim
Esta com dor de dente? () Ndo () Sim
Possui alguma das seguintes DESORDENS?

Artrite reumatoide AO de ATM ou joelho
Fibromialgia Diabetes
Neuralgia do trigémio Sindrome de Eagle

Sofre de algum disturbio hormonal? () Nao () Sim

Possui alguma outra doenga/desordem sistémica? () Nao () Sim

Sofreu trauma na regido da face recentemente? () Nao () Sim
Suporte dental posterior? () Nao () Sim

Oclusao Classe | de Angle? () Nao () Sim

EXCLUIDA () INCLUIDA () - Grupo:

91



APENDICE 3

PERCEPCAO DA INTENSIDADE DOLOROSA PRONTUARIO N° /200__

Dor articular com palpacao — 0.5k

DIREITA

a. Polo lateral
“por fora”

nenhuma dor pior dor
que posso imaginar

b. Ligamento posterior
“dentro do ouvido”

nenhuma dor pior dor que
posso imaginar

ESQUERDA

a. Polo lateral
“por fora”

nenhuma dor pior dor que
posso imaginar

b. Ligamento posterior
“dentro do ouvido”

nenhuma dor pior dor
que posso imaginar
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ANEXO 1
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
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CERTIFICADO

O Comité de Etica em Pesquisa da FOP-UNICAMP certifica que o projeto de pesquisa "Correlacdo entre fatores clinicos, sistémicos,
genéticos e desordem temporomandibular”, protocolo n® 13472005, dos pesquisadores CAROLINA BERALDO MELOTO, AARAO MENDES PINTO
NETO, CELIA MARISA RIZZATTI BARBOSA, PRISCILA DE OLIVEIRA SERRANO e SERGIO ROBERTO PERES LINE, satisfaz as exigéncias do
Conselho Nacional de Satide — Ministério da Saude para as pesquisas em seres humanos e foi aprovado por este comité em 08/02/2006.

The Research Ethics Committee of the School of Dentistry of Piracicaba - State University of Campinas, certify that project "Correlation among
clinical, systemic and genetic factors and temporomandibular disorder”, register number 134/2005, of CAROLINA BERALDO MELOTO, AARAQ
MENDES PINTO NETO, CELIA MARISA RIZZATTI BARBOSA, PRISCILA DE OLIVEIRA SERRANO and SERGIO ROBERTO PERES LINE, comply
with the recommendations of the National Health Council — Ministry of Health of Brazil for researching in human subjects and was approved by this committee
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ANEXO 2

Critérios de Diagnéstico para Pesquisa das Desordens Temporomandibulares

Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders
RDC /TMD

Editado por
Samuel F. Dworkin — DDS, PhD
Linda Le Resche - ScD

Tradugdo
Wilson Pimentel Filho — aluno do curso de especializac@o em DTM e Dor Orofacial -

UNIGRANRIO

Revisdo
Professor Francisco J. Pereira Jr.

Professora Katiana Aciolly Lins Vidal

Esta Tradugdo é parte d a seguinte publicacdo
Dworkin SF, LeResche L. Research diagnostic criteria for temporomandibular disorders: review, criteria,
examinations and specifications, critique. J Craniomand Disord 1992;6:327-330.
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Sistema de diagnéstico para RDC/TMD

Grupo I: Desordens Musculares

As desordens musculares incluem tanto as desordens dolorosas como as naodolorosas.

Esta classificacdo lida somente com as desordens dolorosas mais comuns associadas as
DTM. Ao usar esta classificacdo, as seguintes condi¢gdes menos comuns deverdo ser
excluidas: espasmo muscular, miosite e contratura. Os critérios para estas desordens estdo
incluidos no Apéndice ao final dos critérios para o Eixo L.

L.a. Dor Miofascial: Dor de origem muscular, incluindo uma reclamac¢do de dor, assim
como dor associada a dreas localizadas sensiveis a palpacdo do musculo.

1. Relato de dor na mandibula, témporas, face, drea pré-auricular, ou dentro da orelha em
repouso ou durante a func¢do (Q3); mais 2. Dor relatada pelo individuo em resposta a
palpacdo de trés ou mais dos 20 sitios musculares seguintes (os lados esquerdo e direito
contam como sitios separados para cada musculo): temporal posterior, temporal médio,
temporal anterior, origem do masseter corpo do masseter, inser¢do do masseter, regiao
posterior de mandibula, regiio submandibular, drea do pterigdideo lateral e tenddo do
temporal. Pelo menos um dos sitios deve estar no mesmo lado da queixa de dor. (E 1, 8,
10).

Lb. Dor Miofascial com Abertura Limitada: Movimento limitado e rigidez do misculo
durante o alongamento na presen¢a de uma dor miofascial.

1. Dor miofascial conforme definida no item 1.a; mais

2. Abertura sem auxilio e sem dor < 40 mm (E 4a, 4d); mais

3. Abertura maxima com auxilio (extensdo passiva) de 5 mm ou mais, maior que a abertura

sem auxilio e sem dor (E 4a, 4c, 4d).

Grupo II: Deslocamentos do Disco
IL.a. Deslocamento do Disco Com Reducio: O disco esta deslocado de sua posi¢@o entre
o condilo e a eminéncia para uma posi¢ao anterior e medial ou lateral, mas ha uma reducao

na abertura, freqiientemente resultando em um ruido. Note que quando este diagndstico for

98



acompanhado de dor na articulacdo, um diagnéstico de artralgia (IlIl.a) ou osteoartrite
(II.b) também devera ser considerado.
Ou:
A) Estalido reciproco na ATM (estalido em abertura e fechamento verticais, sendo que o
estalido na abertura ocorre em uma distancia interincisal pelo menos 5 mm maior que
a distancia interincisal na qual ocorre o estalido durante o fechamento e considerando-
se que o estalido € eliminado durante a abertura protrusiva), reproduzivel em dois de
trés experimentos consecutivos (ES); ou
B) Estalido da ATM em um dos movimentos verticais (abertura ou fechamento),
reproduzivel em dois de trés experimentos consecutivos e estalido durante excursao
lateral ou protrusdo, reproduzivel em dois de trés experimentos consecutivos. (E 5a,
5b, 7).
IL.b. Deslocamento do Disco Sem Reduc¢ao, Com Abertura Limitada: Uma condi¢do na
qual o disco € deslocado da posi¢do normal entre o condilo e a fossa para uma posi¢do
anterior e medial ou lateral, associado com abertura mandibular limitada.
1. Historia de limitacao significante de abertura (Q 14 — ambas as partes); mais
2. Abertura maxima sem auxilio menor ou igual a 35 mm (E 4b, 4d); mais
3. Abertura com auxilio aumenta a abertura maxima em 4 mm ou menos (E 4b, 4c, 4d);
mais
4. Excursao contralateral < 7 mm e/ou desvio sem corre¢do para o lado ipsilateral durante
abertura (E 3, 6a ou 6b, 6d); mais
5. Ou: (a) auséncia de ruidos articulares, ou (b) presenca de ruidos articulares ndo
concordando com os critérios para o deslocamento de disco com redugdo (ver Il.a) (E 5, 7).
I1L.c. Deslocamento do Disco Sem Reducao, Sem Abertura Limitada: Uma condic¢do na
qual o disco € deslocado de sua posi¢cdo entre o condilo e a eminéncia para uma posi¢ao
anterior e medial ou lateral, ndo associada com abertura limitada.
1.Historia de limitacdo significante de abertura mandibular (Q14 — ambas as partes); mais
2.Abertura maxima sem auxilio > 35 mm (E 4b, 4d); mais
3.Abertura com auxilio aumenta a abertura em Smm ou mais (E 4b, 4c, 4d); mais

4.Excursao contralateral maior ou igual a 7mm (E 6a ou 6b, 6d); mais
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5.Presenca de ruidos articulares ndo concordando com os critérios de deslocamento de
disco com reducao (ver IL.a) (E 5, 7).

6.(Nos estudos que permitem uso de imagens, os critérios associados as imagens também
devem coincidir. O investigador deve relatar se o diagnostico foi dado com a utilizacio de
imagem ou se foi baseado somente em critérios clinicos e histdria). Imagens por artrografia
ou ressonancia magnética (IRM) revelam deslocamento do disco sem reducdo.
A)Artrografia: (1) Na posi¢cdo de MIH, o compartimento anterior parece ser maior € mais
marcado com contraste do que em uma articulacdo normal; (2) durante a abertura, uma
quantidade significante de contraste € retid- "90 ~~rmente.
B)IRM: (1) Em MIH, a banda posterior uv wisco estd claramente localizada anterior a
posicdo de 12:00, pelo menos na posi¢do de 11:30; (2) em abertura completa, a banda

posterior permanece anterior a posi¢ao de 12:00.

Grupo III: Artralgia, Artrite, Artrose

Ao fazer diagnésticos das desordens deste grupo, as poliartrites, as injurias traumadticas
agudas e infec¢des na articulacdo devem antes ser excluidas, como descrito na pagina 330.
IIL.a. Artralgia: Dor e sensibilidade na cdpsula articular e/ou no revestimento sinovial da
ATM.

1. Dor em um ou ambos sitios articulares (p6lo lateral e/ou ligamento posterior) durante a
palpacdo (E9); mais

2. Um ou mais dos seguintes auto-relatos de dor: dor na regido da articulacdo, dor na
articulagdo durante abertura mdxima sem auxilio, dor na articulacdo durante abertura com
auxilio, dor na articulagdo durante excursao lateral. (E 2, 4b, 4c, 4d, 6a, 6b)

3. Para o diagndstico de artralgia simples, uma crepitacdo grosseira deve estar ausente. (E

5,7).
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Historia — Questionario

Favor ler cada pergunta e responder de acordo. Para cada pergunta abaixo, circule somente
uma resposta.

Voceé diria que a sua satide em geral € excelente, muito boa, boa, razodvel, ou precéria?

Excelente 1
Muito boa 2
Boa 3
Razoavel 4
Precaria 5

Voceé diria que a sua satide oral em geral € excelente, muito boa, boa, razodvel, ou precaria?

Excelente 1
Muito boa 2
Boa 3
Razoavel 4
Precaria 5

Vocé ja teve dor na face, nos maxilares, t€mpora, na frente do ouvido, ou no ouvido no més
passado?

Nao 0

Sim 1

[Em caso de Nao ter tido dor no més passado, PULE para a pergunta 14]
Se a sua resposta foi Sim,

4.a. H4 quantos anos atrds a sua dor facial comegou pela primeira vez?
____anos

[Se hd um ano atrds ou mais, PULE para a pergunta 5]

[Se ha menos de um anos atrds, marque 00]

4.b. H4 quantos meses atrds a sua dor facial comecou pela primeira vez?
____meses

5. A sua dor facial € persistente, recorrente, ou foi um problema que ocorreu somente uma
vez?

Persistente 1

Recorrente 2
Uma vez 3
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6. Vocé alguma vez ja foi a um médico, dentista, quiropratico ou outro profissional de
satde devido a dor facial ?

Nao 1

Sim, nos dltimos seis meses 2

Sim, ha mais de seis meses atras 3

7. Como voce classificaria a sua dor facial em uma escala de 0 a 10 no presente momento,
isto é exatamente agora, onde 0 é “sem dor” e 10 € a “pior dor possivel” ?

Semdor123456789 10 A pior dor possivel

8. Nos ultimos seis meses, qual foi a intensidade da sua pior dor, classificada pela escala de
0 a 10, onde 0 € “sem dor” e 10 € a “pior dor possivel” ?

Semdor123456789 10 A pior dor possivel

9. Nos dltimos seis meses, em média, qual foi a intensidade da sua dor, classificada pela
escala de 0 a 10, onde 0 € “sem dor” e 10 € a “pior dor possivel” ? [Isto €, sua dor usual nas
horas que vocé estava sentindo dor].

Semdor123456789 10 A pior dor possivel

10. Aproximadamente quantos dias nos ultimos 6 meses vocé esteve afastado de suas
atividades usuais (trabalho, escola, servico doméstico) devido a dor facial ?
dias

11. Nos ultimos 6 meses, o quanto esta dor facial interferiu com suas atividades didrias de
acordo com uma escala de 0 a 10, onde 0 é “nenhuma interferéncia” e 10 é “incapaz de
realizar qualquer atividade” ?

Nenhuma interferéncia 1 2345 6 7 8 9 10 Incapaz de realizar qualquer atividade

12. Nos tltimos 6 meses, o quanto esta dor facial alterou a sua capacidade de participar de
atividades recreativas, sociais e familiares onde 0 € “nenhuma alteracdo” e 10 é “alteracdo
extrema’” ?

Nenhuma alteragdo 1 23456 7 8 9 10 Alteracao extrema

13. Nos ultimos 6 meses, o quanto esta dor facial alterou a sua capacidade de trabalhar
(incluindo servigco domésticos) onde 0 € “nenhuma alteracao” e 10 € “alteracio extrema” ?

Nenhuma alteragdo 1 23456 7 8 9 10 Alteracao extrema

14.a. Vocé alguma vez teve travamento articular de forma que ndo foi possivel abrir a boca
por todo o trajeto?
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Nao 0
Sim 1
[se nunca apresentou este tipo de problema, PULE para a pergunta 15]

Se a sua resposta foi Sim,

14.b. Esta limitagdo de abertura mandibular foi severa a ponto de interferir com a sua
capacidade de mastigar?

Nao 0
Sim 1

15.a. Os seus maxilares estalam quando vocé abre ou fecha a boca ou quando vocé
mastiga?

Nao 0
Sim 1

15.b. Os seus maxilares crepitam quando voce abre e fecha ou quando vocé€ mastiga?
Nao 0
Sim 1

15.c. Alguém lhe disse, ou voc€ nota, se voc€ range os seus dentes ou aperta os seus
maxilares quando dorme a noite?

Nao 0
Sim 1

15.d. Durante o dia, vocé range os seus dentes ou aperta os seus maxilares?
Nao 0

Sim 1

15.e. Voce sente dor ou rigidez nos seus maxilares quando acorda de manha?
Nao 0

Sim 1

15.f. Vocé apresenta ruidos ou zumbidos nos seus ouvidos?
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Nao 0
Sim 1
15.g. Vocé sente a sua mordida desconfortdvel ou incomum?
Nao 0
Sim 1

16.a. Vocé tem artrite reumatéide, ldpus, ou qualquer outra doenga artritica sist€émica?
Nao 0
Sim 1

16.b. Vocé conhece alguém na sua familia que tenha qualquer uma destas doencas?
Nao 0
Sim 1

16.c. Voce ja apresentou ou apresenta inchago ou dor em qualquer das articulagdes que ndo
sejam as articulacdes perto dos seus ouvidos (ATM)?

Nao 0
Sim 1
[em caso de Nao ter tido inchaco ou dor nas articulacoes, PULE para a pergunta 17.a.]

Se a sua resposta foi Sim,

16.d. E uma dor persistente que vocé vem tendo por pelo menos um ano?
Niao 0
Sim 1

17.a. Vocé teve alguma injuria recente contra sua face ou seus maxilares?
Nao 0

Sim 1

[ em caso de Nao ter tido injuria, pule para a pergunta 18]

Se sua resposta foi Sim,

17.b. Vocé teve dor nos maxilares antes da injiria?
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Nao 0
Sim 1
18. Durante os dltimos 6 meses vocé teve dor de cabeca ou enxaquecas?
Nao 0
Sim 1

19. Que atividades o seu problema atual dos maxilares impedem ou limitam?
a. Mastigar
Nao 0

Sim 1

b. Beber
Nao 0

Sim 1

c. Exercitar-se
Nao 0

Sim 1

d. Comer alimentos duros
Nao 0

Sim 1

e. Comer alimentos moles
Nao 0

Sim 1

f. Sorrir/gargalhar
Nao 0

Sim 1

g. Atividade sexual
Nao 0

Sim 1

h. Limpar os dentes ou a face
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Nio 0
Sim 1

i. Bocejar
Nao 0

Sim 1

j. Engolir
Niao 0

Sim 1

k. Conversar
Nao 0

Sim 1

1. Manter a sua aparéncia facial usual
Niao 0

Sim 1

20. No ultimo més, o quanto vocé tem estado angustiado por:

a. Dores de cabeca

Nem um pouco Moderadamente

0 1 2

Um pouco

b. Perda de interesse ou prazer sexual

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
0 1 2

c. Fraqueza ou tontura

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
0 1 2

d. Dores no coragdo ou peito

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
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Muito

3

Muito

Muito

Muito

Extremamente
4

Extremamente
4

Extremamente

4

Extremamente



e. Sensacdo de falta de energia ou lerdeza

Nem um pouco

0

Um pouco

1

Moderadamente
2

Muito
3

f. Pensamentos sobre morte ou relacionados ao ato de morrer

Nem um pouco
0

g. Falta de apetite

Nem um pouco

0

h. Chorar facilmente

Nem um pouco
0

1. Culpar a si mesmo pelas coisas

Nem um pouco

0

j. Dores na parte inferior das costas

Nem um pouco

0

k. Sentir-se s6

Nem um pouco
0

1. Sentir-se triste

Um pouco
1

Um pouco

1

Um pouco
1

Um pouco

1

Um pouco

1

Um pouco

Moderadamente
2

Moderadamente

2

Moderadamente
2

Moderadamente

2

Moderadamente

2

Moderadamente
2
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Muito

3

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Extremamente

4

Extremamente
4

Extremamente

4

Extremamente
4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente
4



Nem um pouco Moderadamente

0 1 2

Um pouco

m. Preocupar-se muito com as coisas

Nem um pouco Moderadamente

0 1 2

Um pouco

n. Sentir nenhum interesse pelas coisas

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
0 1 2

0. Ndusea ou distirbio gastrico

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
0 1 2

p. Miisculos doloridos

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
0 1 2

g. Dificuldade em adormecer

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
0 1 2

r. Dificuldade em respirar

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
0 1 2

s. Acessos calor / frio

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
0 1 2
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Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Extremamente

4

Extremamente
4

Extremamente

4

Extremamente
4

Extremamente

4

Extremamente
4

Extremamente
4

Extremamente

4



t. Dorméncia ou formigamento em partes do corpo

Nem um pouco Moderadamente

0 1 2

Um pouco

u. Inchaco/protuberancia na sua garganta

Nem um pouco Moderadamente

0 1 2

Um pouco

v. Sentir-se desanimado sobre o futuro

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
0 1 2

w. Sentir-se fraco em partes do corpo

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
0 1 2

x. Sensa¢do de peso nos bragos ou pernas

Nem um pouco Moderadamente

0 1 2

Um pouco

y. Pensamentos sobre acabar com a sua vida

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
0 1 2

z. Comer demais

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
0 1 2

aa. Acordar de madrugada

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
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Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Extremamente

4

Extremamente
4

Extremamente

4

Extremamente
4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente
4

Extremamente



bb. Sono agitado ou perturbado
Nem um pouco Um pouco Moderadamente Muito Extremamente

0 1 2 3 4

cc. Sensacao de que tudo € um esforgo/sacrificio

Nem um pouco Um pouco Moderadamente Muito Extremamente

0 1 2 3 4

dd. Sentimentos de inutilidade

Nem um pouco Um pouco Moderadamente Muito Extremamente
0 1 2 3 4

ee. Sensacdo de ser enganado ou iludido

Nem um pouco Um pouco Moderadamente Muito Extremamente

0 1 2 3 4

ff. Sentimentos de culpa

Nem um pouco Um pouco Moderadamente Muito Extremamente
0 1 2 3 4

21. Como vocé classificaria os cuidados que tem tomado para com a sua saide de uma
forma geral?

Excelente 1

Muito bom 2

Bom 3

Satisfatério 4

Insatisfatério 5

22. Como voce classificaria os cuidados que tem tomado para com a sua saude oral?
Excelente 1

Muito bom 2
Bom 3
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Satisfatério 4
Insatisfatorio 5

23. Quando vocé nasceu?
Dia Més Ano
24. Sexo masculino ou feminino?

Masculino ----- 1
Feminino ------ 2

25. Qual dos grupos abaixo melhor representa a sua raga?
Alettas, Esquim6 ou Indio Americano 1

Asiatico ou Insulano Pacifico 2

Negro 3

Branco 4

Outro 5

(favor especificar)

26. Alguns destes grupos representa a sua origem nacional ou ancestralidade?

Porto Riquenho 1

Cubano 2

Mexicano 3

Mexicano Americano 4
Chicano 5

Outro Latino Americano 6
Outro Espanhol 7
Nenhum acima 8

27. Qual o seu grau de escolaridade mais alto ou dltimo ano de escola que vocé completou?

Nunca freqiientou a escola / jardim de infancia 00
Escola Primaria 1 2 3 4

Escola Ginasial 56 7 8

Cientifico 9 10 11 12

Faculdade 13 14 1516 17 18+

28a. Durante as ultimas 2 semanas, vocé trabalhou no emprego ou negécio ndo incluindo
trabalho em casa (inclui trabalho ndo remunerado em negdcios/fazenda da familia)?

Nao 0
Sim 1

[Se a sua resposta foi Sim, pule para a pergunta 29]
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Se a sua resposta foi Nao,

28b. Embora vocé ndo tenha trabalhado nas duas dltimas semanas, vocé tinha um emprego
ou negdcio?

Nao 0
Sim 1
[Se a sua resposta foi Sim, PULE para a pergunta 29]

Se a sua resposta foi Nao,

28c. Vocé estava procurando emprego ou de dispensa, durante aquelas duas semanas?
Sim, procurando emprego 1

Sim, de dispensa 2

Sim, ambos de dispensa e procurando emprego 3

Nio 4

29. Qual o seu estado civil?
Casado (a) — esposa (0) em casa 1

Casado (a) — esposa (o) fora de casa 2
Viuvo (a) 3

Divorciado (a) 4

Separado (a) 5

Nunca casei 6

30. Qual a sua foi a sua renda doméstica durante os tltimos 12 meses?
RS . ,__ (Reais, moeda brasileira)

Nao preencher. Deverd ser preenchido pelo profissional

__US$0-1USS$ 14,999
__US$ 15,000 — US$ 24,999
__US$ 25,000 — US$ 34,999
__US$ 35,000 — US$ 49,999
_____US$ 50,000 ou mais

31. Qual o seu CEP ? -
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Eixo 1. Condicoes Clinicas de Disfuncao Temporomandibular
- Avaliacao Clinica -

Formulario de Exame

1. Vocé tem dor no lado direito da sua face, lado esquerdo ou ambos os lados?

nenhum 0
direito 1
esquerdo 2
ambos 3

2. Voceé poderia apontar as dreas aonde voce sente dor ?

Direito Esquerdo

Nenhuma 0 Nenhuma 0
Articulagdo 1 Articulagdo 1
Miisculos 2 Miisculos 2
Ambos 3 Ambos 3

Examinador apalpa a drea apontada pelo paciente, caso ndo esteja claro se é dor
muscular ou articular

3. Padrdo de Abertura

Reto 0

Desvio lateral direito (ndo corrigido) 1
Desvio lateral direito corrigido (“S”) 2
Desvio lateral esquerdo (ndo corrigido) 3
Desvio lateral corrigido (“S”) 4

Outro 5

Tipo

(especifique)

4. Extensdo de movimento vertical incisivos maxilares utilizados 11 21

a. Abertura sem auxilio semdor __ __ mm
b. Abertura maxima sem auxilio __ _ mm
c. Abertura maxima com auxilio __ __ mm
d. Transpasse incisal vertical __ __ mm

«“

Tabela abaixo: Para os itens “b” e “c” somente

113



DOR MUSCULAR DOR ARTICULAR
nenhuma | direito | esquerdo | ambos | nenhuma | direito | esquerdo | ambos
0 1 2 3 0 1 2 3
0 1 2 3 0 1 2 3
5. Ruidos articulares (palpagdo)
104
a. abertura
Direito Esquerdo
Nenhum 0 0
Estalido 1 1
Crepitacdo grosseira 2 2
Crepitagdo fina 3 3
Medida do estalido na abertura ____mm____mm
b. Fechamento
Direito Esquerdo
Nenhum 0 0
Estalido 1 1
Crepitagdo grosseira 2 2
Crepitagdo fina 3 3
Medida do estalido de fechamento ____mm____mm
c. Estalido reciproco eliminado durante abertura protrusiva
Direito Esquerdo
Sim 0 0
Nao 1 1
NA 8 8
6. Excursdes
a. Excursdo lateral direita ___ mm
b. Excursao lateral esquerda __ __ mm
c. Protrusao _~ mm
Tabela abaixo: Para os itens “a”, “b” e “c”
DOR MUSCULAR DOR ARTICULAR
nenhuma | direito | esquerdo | ambos | nenhuma | direito | esquerdo | ambos
0 1 2 3 0 1 2 3
0 1 2 3 0 1 2 3
0 1 2 3 0 1 2 3
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d. Desvio de linha média
direito | esquerdo | NA
1 2 8

7. Ruidos articulares nas excursoes

Ruidos direito

mim

Nenhum | estalido | Crepitacdo grosseira | Crepitagdo leve
Excursdo 0 1 2 3
Direita
Excursao 0 1 2 3
Esquerda
Protrusdo |0 1 2 3
Ruidos esquerdo
Nenhum | estalido | Crepitacdo grosseira | Crepitagdo leve
Excursao 0 1 2 3
Direita
Excursao 0 1 2 3
Esquerda
Protrusdo | 0 1 2 3
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INSTRUCOES, ITENS 8-10

O examinador ird palpar (tocando) diferentes dreas da sua face, cabeca e pescoco. Nos
gostarfamos que vocé indicasse se vocé ndo sente dor ou apenas sente pressdo (0), ou dor
(1-3). Por favor, classifique o quanto de dor vocé sente para cada uma das palpacdes de
acordo com a escala abaixo. Circule o nimero que corresponde a quantidade de dor que
vocé sente. NOs gostariamos que vocé fizesse uma classificacdo separada para as palpagdes
direita e esquerda.

0 = Sem dor / somente pressao
1 = dor leve

2 = dor moderada

3 = dor severa

8. Dor muscular extra-oral com palpacgao

DIREITO ESQUERDO

a. Temporal (posterior) 0123 0123
“parte de trds da témpora”

b. Temporal (médio) 0123 0123
“meio da t€émpora”

c. Temporal (anterior) 0123 0123
“parte anterior da témpora”

d. Masseter (superior) 0123 0123
“bochecha/abaixo do zigoma”

e. Masseter (médio) 0123 0123
“bochecha/lado da face”

f. Masseter (inferior 0123 0123

“bochecha/linha da mandibula”

g. Regido mandibular posterior 0123 0123
(estilo-hidide/regiao posterior do digdstrico)

“mandibula/regido da garganta”

h. Regido submandibular 0123 0123
(pterigoide medial/supra-hidide/regiao

anterior do digdstrico) “abaixo do queixo”

9. Dor articular com palpacao
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a. Polo lateral
“por fora”

b. Ligamento posterior
“dentro do ouvido”

10. Dor muscular intra-oral com palpagao

a. Area do pterigoide lateral
“atrds dos molares superiores”

b. Tendao do temporal
“tenddo”
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RESUMO DOS ACHADOS DO SUJEITO DA PESQUISA

Prontuério n° /200__

Dados demograficos

Idade Género

Caracteristicas relatadas pelo proprio paciente:

Estalido SIM NAO
Rangimento SIM NAO
Bruxismo/Apertamento noturno  SIM  NAO
Bruxismo/Apertamento diurno _  SIM NAO
Mordida desconfortivel SIM NAO
Rigidez muscular SIM NAO
Zumbido nos ouvidos SIM NAO

Axis I — Diagnéstico:

GRUPO I. Desordens Musculares (circule sé uma resposta para o GRUPO I)

A. Dor Miofascial (I.a.)

B. Dor Miofascial com abertura bucal limitada (I.b.)

C. Nenhum diagnéstico no GRUPO I

GRUPO II. Deslocamento de disco (circule s6 uma resposta p/ cada articulacdo para o GRUPO II)

Articulacdo DIREITA

Articulacio ESQUERDA

A. Deslocamento de disco com redugdo (IL.a.)

A. Deslocamento de disco com redugdo (I.a.)

B. Deslocamento de disco sem redug@o, com abertura

limitada (IL.b.)

B. Deslocamento de disco sem redugdo, com abertura

limitada (IL.b.)

C. Deslocamento de disco sem reducdo, sem abertura

limitada (Il.c.)

C. Deslocamento de disco sem redugdo, sem abertura

limitada (IL.c.)

D. Nenhum diagndstico GRUPO II para ATM direita

D. Nenhum diagnéstico GRUPO II para ATM esquerda

GRUPO III. Outras condicdes da articulag@o (circule sé uma resposta p/ cada articulagdo para GRUPO III)

Articulacdo DIREITA

Articulacao ESQUERDA

A. Artralgia (ITL.a.)

A. Artralgia (ITL.a.)

B. Osteoartrite da ATM (IIL.b.)

B. Osteoartrite da ATM (IIL.b.)

C. Osteoartrose da ATM (I1l.c.)

C. Osteoartrose da ATM (I1l.c.)

D. Nenhum diagndstico GRUPO III para ATM direita

D. Nenhum diagnéstico GRUPO III para ATM esquerda
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