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RESUMO

A articulacdo temporomandibular (ATM) possui funcdes essenciais como a abertura e fechamento da boca e permite os
movimentos de protrusao, retracdo e lateralidade da mandibula, sendo assim, de grande importancia na comunicacao,
expressdo emocional e alimentacdo. A disfuncdo temporromandibular (DTM) é definida como um conjunto de
problemas clinicos que podem comprometer os mudsculos da mastigacdo, a ATM e estruturas associadas. A dor facial é
a principal queixa dos individuos com DTM. No processo de envelhecimento podem acontecer modificacGes no
sistema estomatognatico do idoso, desencadeando esta patologia. A etiologia deste distirbio ainda ndo é totalmente
conhecida. H4 uma predisposicdo genética que precisa ser investigada. Esta pode estar relacionada com os
polimorfismos genéticos. A relevancia deste estudo esta na possibilidade de identificar o polimorfismo -308 G/A TNF-a.
como um biomarcador para a presenca de DTM. Os participantes deste estudo foram sete idosos com DTM muscular
dolorosa diagnosticados na clinica de odontologia da UFPE. A analise do polimorfismo foi realizada no Laboratério de
Biologia Molecular do Centro de Oncohematologia Pediatrica do Hospital Universitario Oswaldo Cruz da UPE. O
DNA gendmico foi obtido atraves das amostras de sangue dos pacientes pelo método “Mini salting out” e a
determinacdo do polimorfismo -308A/G TNF-o ocorreu pela técnica de PCR. Todos os idosos apresentaram o
{ polimorfismo estudado. E preciso o desenvolvimento de mais estudos a fim de confirmar estes resultados, permitindo
{ ndo apenas a estratificacdo de pacientes, mas também a realizacdo de um tratamento mais especifico pelo
odontogeriatra, promovendo uma maior qualidade de vida para 0s idosos.
&;‘ Palavras-chave: Disfuncéo temporomandibular, dor facial, polimorfismo genético, odontogeriatria.
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INTRODUCAO
A articulagdo temporomandibular (ATM) desempenha fungbes essenciais como a abertura e
fechamento da cavidade oral, assim como movimentos de protrusdo, retracdo e lateralidade da
mandibula!™!, que sdo produzidos, sobretudo, através dos mlsculos da mastigacio como o
pterigoideo lateral, pterigoideo medial, masseter e temporal.””! Ela apresenta papel fundamental na
comunicagéo, expressdao emocional e alimentacdo. Desse modo, qualquer alteracdo na ATM pode

comprometer a qualidade de vida do paciente.

A DTM ¢ denominada como um conjunto de problemas clinicos que atingem os musculos da
mastigacdo, a articulacdo temporomandibular e estruturas associadas. ®®! Sao sintomas clinicos
deste distdrbio dificuldades em abrir e fechar a boca, sons articulares, presenca de dor, © alteracdes
na mastigacdo, mudancas na fala, modificaces posturais e na dinamica mandibular. @ A DTM ¢
tida como a forma mais comum de dor orofacial crénica, podendo ocorrer presenca de dor muscular
e/ou na ATM. I Os individuos com esta patologia também podem relatar dor de auricular, orbital,
periorbital, de cabeca, e otalgia. !

A dor facial é a principal queixa dos pacientes com DTM. ! Ela atinge 4 a 12% da populagéo
brasileira em todas as faixas etarias, especialmente, entre 0s 20 e 40 anos ). A disfuncio
temporomancibular atinge mais comumente os adultos jovens, porém ndo se pode deixar de
entender que no processo de envelhecimento pode haver uma sobrecarga da articulacdo
temporomandibular ocasionada por habitos parafuncionais, pela reducdo do numero de dentes,
traumas e ma oclusdo. ! Estas modificacdes alteram o sistema estomatognatico do idoso. Dessa
maneira, devem ser compreendidas pelo odontogeriatra, para que este possa atuar, de forma eficaz,

na sua prevencdo, no seu diagnostico e tratamento.

Pesquisas mostraram uma alta prevaléncia da disfun¢do temporomandibular na terceira idade. De

1410 idosos, 46,5% apresentaram DTM, na Paraiba. % Um estudo, realizado na Bahia, com 307
idosos, mostrou a ocorréncia de DTM em 50,5% da amostra total. **! Foi constatada uma alta
incidéncia de disfuncdo temporomandibular em idosos entre 60 e 90 anos participantes do Centro
Municipal de Convivéncia do idoso da cidade de Campina Grande no estado da Paraiba. Dos 137
idosos avaliados, 60% tinham DTM ! Em uma pesquisa, que ocorreu no Japdo, foram examinados
dois grupos, de ambos os sexos, com disfuncdo temporomandibular e sindrome da boca ardente, o

primeiro constava de 562 sujeitos, com idades entre 45 e 64 anos, ja 0 segundo apresentava 318
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idosos, entre 65 e 84 anos. A intensidade da dor da DTM néo teve diferenca significativa entre 0s
grupos etarios examinados.

A literatura afirma que as mulheres sofrem mais com esta patologia do que os homens, numa
proporgdo de 4:1, respectivamente. A etiologia deste distdrbio ainda ndo é totalmente conhecida*®!
sendo esta multifatorial, o que abrange habitos parafuncionais como o bruxismo, sobrecarga,
trauma, estresse, aspectos oclusais, postura corporal inadequada, anormalidades de crescimento.
Além disso, € possivel o individuo apresentar uma percepcdo exacerbada da dor. Fatores
neuroenddcrinos, imunoldgicos e uma predisposicdo genética podem estar envolvidos, 0 que ainda

precisa ser investigado.

O diagndstico da DTM pode ser realizado através de varios metodos, sendo um dos mais utilizados
os critérios do Diagnostic Criteria for Temporomandibular disoders (DC/TMD). Estes foram
atualizados em 2014, garantido um padréo na avaliacdo deste disttrbio em diversos paises. ! Seu
tratamento engloba uma terapia farmacoldgica ou ndo e cirurgia. Sdo procedimentos de rotina
modificag0es na dieta e controle da dor por meio de exercicios. A terapia farmacologica utiliza
agentes anti-inflamatorios, analgésicos, relaxantes musculares, antidepressivos triciclicos, mas
apesar do tratamento farmacoldgico, 75% dos individuos possuem dor persistente. Sdo usadas
também outras abordagens que atuam como uma terapia coadjuvante, neste caso é aplicada injecao

com toxina botulinica, terapia cognitivo-comportamental e acumputura.

O cirurgido - dentista pode confeccionar aparelhos intraorais, o que pode reduzir a dor e favorecer a
funcdo da ATM nos pacientes com DTM.[ Ja o fonoaudidlogo pode trabalhar com exercicios
miofuncionais orais objetivando, desse modo, a reabilitacdo do sistema estomatognatico, porque a
DTM possivelmente ird afetar a degluticdo, respiracdo, mastigacdo, fonacdo e o0s 0rgdos

fonoarticulatérios. 16!

E importante ressaltar que este disttrbio pode estar associado a uma percepcdo amplificada da dor,
K alteracdes na atividade cerebral, fatores imunoldgicos e neuroenddcrinos e predisposicdo genética, o
que precisa ser investigado através de novos estudos a fim de explicar melhor as alteracdes

funcionais que ocorrem na DTM.

Esta predisposicdo genética pode estar relacionada com os polimorfismos genéticos, e estes sdo
variacGes nos genes que podem ocasionar mudancas na sequencia de DNA, tornando o individuo
menos ou mais predisposto a uma enfermidade ou agravando sua severidade. "' Desse modo,

identificar os polimorfismos, que acentuam a producéo de citocinas, interferindo na severidade da
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disfuncdo temporomandibular é importante, pois permitira a intervencéo, através de uma terapéutica

mais especifica.

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) é uma das citocinas produzidas por mondcitos e
macréfagos, e estd envolvida em diversos processos fisioldgicos e patoldgicos, como a imunologia,
inflamagdo, apoptose, neoplasias,™® diabetes, osteoporose,*® doenca inflamatéria intestinal,

psorfase, uma maior depressio e doenca de Alzheimer. 2

O gene do TNFa rs 1800629 19! est4 localizado no cromossomo 6p21.3. #4%% e este apresenta os
seguintes polimorfismos de nucleotideo Gnico(SNP): TNFa -308 G/A, -1031 T/C, -863 C/A, -857
CIT, -575 GIA, -376 G/A, -244 G/A e -238 G/A, que estdo localizados na regido promotora do
gene.? O polimorfismo -308 G/A TNFo foi descoberto em 1992 e consiste na substituicdo do
nucleotideo adenina (A) por guanina (G) na posicdo -308 do gene do TNFa. O alelo homozigoto
predominante € o G/G, o heterozigoto ¢ o G/A e 0 homozigoto raro € o A/A. A presenca da
substituicdo de A por G esta relacionada com um aumento da ligacdo de fatores nucleares e maior
transcricdo do gene 8 ou seja, o polimorfismo em questdo tem sido associado a niveis elevados de
TNFo no sangue. #2 vale ressaltar que nos pacientes com DTM, os niveis desta interleucina

estdo aumentados no liquido sinovial. ¥

E importante dizer que a etiologia multifatorial da DTM e a auséncia de um tratamento mais eficaz
geram um quadro de dor debilitante prolongado e uma reducédo da qualidade de vida do paciente.
Desse modo, visando compreender a etiopatogenia desse distirbio, € necessaria a realizacdo da
relacdo entre o perfil genético e o desenvolvimento da doenga, a fim de auxiliar futuros métodos

diagnosticos e terapéuticos. 1*°!

Esta ideia é corroborada por Freitas ! ao afirmar que estudos genéticos precisam ser realizados a
fim de compreender melhor as complexidades da disfun¢do temporomandibular, pois podem ser

uma consequéncia da interacdo de multiplos genes e fatores ambientais.

Os fatores morfoldgicos da DTM séo bastante estudados, porém ndo € dada a devida importancia a
associacdo dos fatores ambientais com os genéticos, a fim de compreender melhor as variabilidades

deste distlrbio o que permanece mal explicado. ?*

Até o presente momento poucas pesquisas avaliaram a associacdo de alteracdes genéticas com a
etiologia e a severidade da DTM. O dnico estudo do polimorfismo -308 A/G foi o de Furquim™®

que avaliaram 152 casos e 91 controles. Pacientes com DTM apresentaram uma maior
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probabilidade de ter o gendtipo GA do que o grupo de controles saudaveis, mostrando uma
associagdo da presenga do SNP -308A/G TNF-a rs 1800629 com um maior risco de

desenvolvimento da DTM na populagéo brasileira. 24

Vale ressaltar que a etiologia multifatorial da disfuncdo temporomandibular e a falta de uma
terapéutica mais eficaz contribuem para a presenca de dor debilitante prolongada e
consequentemente uma reducdo da qualidade de vida do individuo. 1 Apesar de esta patologia
atingir, mais comumente, pessoas entre 20 e 40 anos, é fundamental que o odontogeriatra atente
para as modificacGes do sistema estomatognatico do idoso, assim como a necessidade de avaliar a
articulacdo temporomandibular a fim de diagnosticar alteracdes como a DTM. Idosos podem omitir

dores ou incobmodos.

O trabalho em questé@o objetivou avaliar a presenga do polimorfismo -308A/G TNF-a rs 1800629
em pacientes com disfungdo temporomandibular dolorosa. A relevancia deste estudo esta na
possibilidade de identificar este polimorfismo genético como um biomarcador para a presenca de
DTM, o que inclui obrigatoriamente o paciente idoso, ja que pesquisas mostram a DTM na terceira
idade. Desse modo, quando o odontogeriatra se deparar com sujeitos que apresentam dor persistente
na DTM, podera prescrever um tratamento direcionado, ou seja, medicacGes anti- TNF,
desenvolvendo assim uma terapéutica mais eficaz e promovendo uma melhor qualidade de vida

para o idoso.
METODOLOGIA

Os participantes deste estudo foram sete idosos, com idades entre 60 e 66 anos, de ambos 0S Sexos,
sendo seis mulheres e um homem, que compareceram a clinica de dor orofacial do Departamento de
Protese e Cirurgia Buco Facial do curso de Odontologia da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE) para a realizacdo de tratamento de dor orofacial. O periodo de execucdo do presente estudo

foi de fevereiro a agosto de 2017.

A principio os pacientes foram questionados através de aspectos citados no TMD-PAIN
SCREENER. A primeira diz respeito a dor na mandibula ou osso temporal em qualquer um dos
lados nos ultimos trinta dias, com trés alternativas de resposta: se a dor estd sempre presente;
presente, mas inconstante; ou ausente. Na segunda pergunta 0s pacientes informaram se possuiam

dor ou rigidez na mandibula ao acordar. E a terceira se refere a presenca de dor na mastigacdo de
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alimentos duros ou dificeis, na abertura de boca e/ ou a0 mover a mandibula para o lado, em habitos

como ranger os dentes (bruxismo), apertar os dentes (briquismo) ou mastigar goma de mascar.

Posteriormente, os participantes foram examinados conforme os critérios de diagndstico do
Diagnostic Criteria for Temporomandibular disorders (DC/TMD) proposto por Schiffman et al.,!**!
Os idosos foram avaliados por uma profissional que é cirurgid-dentista e fonoaudidloga. O exame
clinico foi realizado com o auxilio de luz artificial, espatula de madeira, paquimetro, luvas, mascara

e gorro de procedimento.

A andlise do polimorfismo foi realizada no Laboratorio de Biologia Molecular do Centro de
Oncohematologia Pediatrica do Hospital Universitario Oswaldo Cruz da Universidade de
Pernambuco (CEONHPE/HUOC/UPE). Foram coletados, por puncdo venosa, 5 mL de sangue
periférico em um tubo contendo EDTA (BD Vacutainer Preanalytical Solutions, Franklin Lakes,
NJ). O armazenamento ocorreu em gelo.

O DNA gendmico foi obtido através das amostras de sangue dos pacientes idosos pelo método
“Mini salting out”, descrito por Miller et al.*®! A determinagéo do polimorfismo -308A/G TNF-a rs

1800629 ocorreu pela técnica da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) descrito por Cabrera et al.
[27]

Em relacdo aos critérios de inclusdo foram incluidos neste estudo individuos com disfungéo
temporomandibular dolorosa, com 60 anos ou mais, e 0s critérios de exclusdo consistiram em
pacientes que apresentaram processos inflamatorios endodénticos, periodontais, lesdes orais,
proteses totais mal adaptadas, traumas nas regides de cabeca e pescoco e idosos que relataram estar

com chikungunya.

Os aspectos éticos do presente estudo estdo de acordo com a Resolucdo 466/2012 ! do Conselho
Nacional de Saude e foram respeitados os principios bioéticos. Os pacientes, familiares e
| responsaveis foram informados de forma clara e precisa a respeito da natureza e dos objetivos deste
' estudo, e incluidos apenas apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) pelo paciente. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em seres humanos
do Centro de Ciéncias da Saude (CCS) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), bem como
pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC), sendo o niimero
do CAAE 60758216.1.3001.5208.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A articulacdo temporomandibular é de grande importancia na comunicacao, expressao emocional e
alimentacdo. O sistema estomatognatico do individuo, na terceira idade, pode sofrer modificaces
como € o caso de uma sobrecarga na ATM, provocada pela auséncia de dentes, traumas, habitos
parafuncionais e ocluséo deficiente, podendo gerar assim uma disfuncdo temporomandibular,™
afetando a qualidade de vida do paciente idoso, pois a dor persistente € um dos principais sintomas
deste disttirbio.™

No presente estudo, foram entrevistados por meio do TMD-PAIN SCREENER sete idosos, com
idades entre 60 e 66 anos, apresentando queixa de dor. Estes procuraram atendimento na clinica de
dor orofacial do Departamento de Protese e Cirurgia Buco Facial do curso de Odontologia da
UFPE. Em relacdo ao sexo dos participantes da pesquisa seis eram do sexo feminino € um do sexo
masculino. Todos referiram dor na mandibula e/ou na regido do osso temporal em um lado ou em
ambos os lados. A dor na disfuncdo temporomandibular ocorre em 4 a 12% da populacéo

brasileira.l') e estudos verificaram que a DTM atinge também os idosos.!*%*2

Os participantes também relataram dores na mandibula ao acordar, nos ultimos trinta dias e na
mastigacdo de alimentos duros ou dificeis, na abertura de boca e/ ou nos movimentos de
lateralidade, em habitos como ranger os dentes ou aperta-los. O quadro de dor debilitante
prolongado é relatado pela literatura. 8 %! portanto, a dor facial é a principal queixa dos

pacientes com DTM.™

- O DC/TMD examination form possibilitou o diagndstico de DTM muscular em todos os idosos
avaliados. A analise do polimorfismo -308A/G TNF-a rs 1800629 nas amostras de sangue atraves
da técnica de PCR mostrou a presenca deste polimorfismo nos participantes deste estudo, o que

pode ser verificado na figura 1.
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Figura 1. Gel em agarose 4% que demonstra uma PCR para o polimorfismo -308A/G TNF-a. rs
1800629. O poco 2 representa o Ladder (marcador de pares de bases) e os pocos 1,3,4,5,6,7,8 0s
idosos demonstrando o perfil heterozigdtico para este polimorfismo, com 107 pares de bases (pb),
que na digestdo gerou dois fragmentos com 20 pb e 87 pb.

Estes resultados apontam para a possibilidade de uma maior incidéncia do polimorfismo -308 A/G
em pacientes idosos com disfuncdo temporomandibular, o que requer mais estudos com um maior
namero de participantes a fim de verificar se este polimorfismo esta relacionado ao agravamento
dos sintomas. A (nica pesquisa com este polimorfismo foi realizada por Furquim et al.”**! que
examinaram 152 casos, com uma média de idade de 36 £11anos e 91 controles, com uma média de
idade de 34 £ 11.47 anos e constataram uma associagdo da presenga do SNP -308A/G TNF-a rs

1800629 com um maior risco de desenvolvimento da DTM na populacdo brasileira.

O TNF-a esté associado ao processo inflamatério do organismo."®?! e seu polimorfismo -308A/G

TNF- o vem sendo atrelado a niveis mais altos de TNFo no plasma. ?>?* Vale ressaltar que nos
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pacientes com DTM, H& também um aumento dos niveis desta interleucina no liquido sinovial de

individuos com disfuncéo temporomandibular. !

Estes achados sdo de grande importancia, pois caso o polimorfismo analisado possa ser aplicado
como um biomarcador, isto permitira a atuacdo do odontogeriatra de forma mais especifica, por
meio da prescricdo de um tratamento direcionado com base em uma estratificacdo de risco deste
grupo de pacientes, promovendo uma maior eficacia terapéutica e uma melhor qualidade de vida

para o idoso.
CONCLUSOES

A disfungdo temporomandibular é uma sindrome multifatorial e que ainda ndo apresenta um
tratamento totalmente eficaz, contribuindo assim para um quadro de dor facial debilitante

prolongado, podendo comprometer a comunicacao, expressdo emocional e alimentagéo.

Esta patologia também atinge a terceira idade, principalmente devido as mudancas ocorridas no
sistema estomatognatico durante o processo de envelhecimento tais como auséncia de dentes,
traumas, ma oclusdo e habitos parafuncionais, requerendo do odontogeriatra uma maior atencao

para o diagnostico da DTM nos pacientes idosos.

A etiologia da DTM ainda néo é plenamente conhecida, havendo uma predisposicao genetica que
precisa ser investigada. O presente estudo objetivou avaliar uma possivel associacdo do
polimorfismo -308A/G TNF-a com a disfuncdo temporomandibular dolorosa muscular em

pacientes idosos.

O polimorfismo -308A/G TNF-a. esteve presente em todos o0s idosos avaliados. Ele gera niveis
elevados da interleucina TNF-o. no sangue e esta, por sua vez, esta envolvida em processos

patoldgicos e fisiologicos do organismo como na resposta imunoldgica, na infec¢cdo, na inflamacéo

e apoptose.

"'.

'.'I Z 7 - - ~ - - - - Ve
N E necessaria a realizacdo de mais estudos a fim de constatar se o polimorfismo -308A/G TNF-a. esta
L2 . .

g associado com o agravamento dos sintomas na DTM e se ele pode ser empregado como um

biomarcador para este distarbio, permitindo ndo apenas a estratificacdo de pacientes, mas também
um tratamento direcionado. Desse modo, o odontogeriatra podera utilizar uma terapéutica mais

especifica, ou seja, a prescricdo de medicacdes anti-TNF, para os idosos portadores da disfuncao
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temporomandibular dolorosa persistente, promovendo uma maior qualidade de vida para estes

individuos.
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