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RESUMO

Adesordem temporomandibular (DTM) & uma doenga multifatorial que afeta a articulagéo temporomandibular
(ATM), musculos mastigatorios e tecidos adjacentes ocasionando dor crénica na maioria dos pacientes.
A progressdo da DTM é acompanhada por alteragdes inflamatérias secundarias determinadas pela
interagado entre moléculas e células, tais como interleucinas, via Wnt, metaloproteinases e fator de necrose
tumoral tipo-a. Alteragbes nos niveis dessas moléculas podem interferir nessa resposta, oferecendo maior
protecao ou susceptibilidade ao desenvolvimento da doenga. Essa resposta inflamatéria é coordenada pela
caracteristica genética. Por isso, estudos recentes tentam explorar o padrdo genético individual como forma
de correlacionar uma predisposigédo a processos inflamatérios nesta doenga multifatorial. Polimorfismos nos
genes responsaveis pela resposta inflamatoria tém mostrado serem potenciais para futuros procedimentos
clinicos em odontologia. Sendo assim, o objetivo desta reviséo de literatura foi analisar a correlagao entre
a caracteristica genética individual e o desenvolvimento de DTM. Baseando-se nos artigos revisados, este
estudo demonstrou que a caracteristica genética pode ter correlagdo com o desenvolvimento de DTM. No
entanto, estudos incluindo maior nimero de pacientes e diagndésticos mais precisos da DTM ainda sao
necessarios para confirmar esta correlagdo. Acredita-se que futuros métodos diagnésticos e terapéuticos
poderdo ter como base a caracteristica genética do individuo, de acordo com a identificagdo das regites
polimérficas. Tais métodos poderao propiciar o desenvolvimento de tratamentos padronizados para cada
tipo de paciente, identificagdo de pacientes de risco e protocolos de preservagao.

Palavras-chave: SINDROME DA DISFUNGCAO DA ARTICULAGAO TEMPOROMANDIBULAR; POLIMORFISMO GENETICO; DOR
OROFACIAL.
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ABSTRACT

Temporomandibular disorder (TMD) is a multifactorial disease that affects the temporomandibular joint (TMJ),
the muscles of mastication, and the surrounding tissues, triggering chronic pain as its main consequence.
TMD’s progress is followed by secondary inflammatory reactions determined by the interaction between
molecules and cells, such as interleukins, Wnt pathways, metalloproteinase, and tumor necrosis factors
(TNF alpha). Alterations in levels of these molecules can trigger higher protection or susceptibility to
the disease. The genetic factor orchestrates the inflammatory reaction. Therefore, recent studies are
investigating the individual genetic pattern in order to correlate the predisposition to inflammatory processes
in this multifactorial disease. The identification of genetic polymorphism in genes related to inflammatory
response may be important to future procedures in dentistry. Thus, the aim of this literature review was to
analyze the correlation between the individual genetic characteristics and the development of TMD. Based
on reviewed articles, this study showed that genetic characteristics may be related to temporomandibular
disorder. However, studies including higher number of patients and a minute diagnosis are necessary in
order to confirm such correlation. Futures diagnosis and therapeutic methods should be based on individual
genetic characteristics, according to the identification of polymorphic regions. Such methods may lead to
the development of standardized treatments for each kind of patient, the identification of at-risk patients and

preservation protocols.

Keywords: TEMPOROMANDIBULAR JOINT SYNDROME; GENETIC POLYMORPHISM; OROFACIAL PAIN.

INTRODUGAO

As desordens temporomandibulares
(DTM) séo caracterizadas por um conjunto
de condigdes médicas e dentarias que afetam
a articulacdo temporomandibular (ATM),
musculos mastigatérios e tecidos adjacentes,’
sendo a condicdo de dor orofacial crbnica a
mais enfrentada por cirurgides-dentistas e
outros profissionais da saude.?

ADTM é uma doenca multifatorial que pode
acometer varias faixas etarias, prevalecendo
entre 20 e 45 anos; porém tem-se manifestado
com frequéncia em criangas e adolescentes.?
Esta desordem acomete cerca de 1,5 a 2
vezes mais mulheres do que homens, sendo
que cerca de 80% dos individuos que buscam
tratamento sdo mulheres.* As razdes para
esse dimorfismo sexual acentuado estdo
relacionadas aos hormdnios sexuais.®

A ATM, como componente do sistema
estomatognatico, esta diretamente relacionada
asfuncoesfisioldgicas.®” Aorigem multifatorial da
doenga, assim como a auséncia de diagndstico
definitivo ou abordagens terapéuticas, culmina
em um quadro sintomatoldgico constantemente
prolongado, incluindo dor debilitante e queda
substancial daqualidade de vida do paciente.* Na
maioria das vezes, os pacientes ja consultaram

médicos de diversas especialidades na tentativa
de solucionar a sintomatologia dolorosa na
regiao dos musculos da cabega, face, pescogo
e ombros.?

Na tentativa de melhor entender a
etiopatogenia de inumeras doengas, recentes
estudos tém explorado a caracteristica genética
individual. Acredita-se que a associagao entre
o perfil genético e o desenvolvimento de
inumeras doengas inflamatoérias/degenerativas
podera servir de base para futuros métodos
diagnésticos e terapéuticos em medicina.

MATERIAL E METODOS

Os artigos foram selecionados utilizando
as palavras-chave temporomandibular disor-
der e polymorphism; temporomandibular
disorder e genetic factors, na base de dados
Pubmed/medline.” Todos os trabalhos que
apresentaram correlagdo com o estudo de
polimorfismos em um unico nucleotideo (SNP)
foram incluidos, considerando as diferentes
populacbes estudadas em diferentes paises.
Os critérios de inclusdo e exclusdo de cada
estudo foram respeitados como forma de
estudar melhor os dados de genética nas
DTMs, tdo raramente relatados.

1 www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.
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REVISAO DE LITERATURA

Etiopatogenia e tratamento das DTMs

Esta desordem tem experimentado,
atualmente, mudancgas significativas em sua
etiologia e tratamento.®® Durante décadas,
acreditou-se que a etiologia da DTM
estivesse principalmente relacionada a fatores
morfoldgicos, taiscomo: alteragdesnadimensao
vertical de oclusdo e no posicionamento
condilar, luxagdes mandibulares, desarmonias
oclusais e desequilibrio neuromuscular.
Fundamentados neste conceito, inumeros
tratamentos baseados em terapias invasivas
e irreversiveis foram adotados nos pacientes,
incluindo  ajustes  oclusais, odontologia
restauradora, tratamentos ortoddnticos e até
mesmo cirurgias.’ No entanto, a refratividade
da ATM a essas terapias confirma que essa
desordem envolve interagdes muito mais
complexas entre mediadores estritamente
regulados."

Acredita-se que a dor facial associada
com a DTM possui, nha maioria das vezes,
origem miogénica, sendo que este tipo de
dor parece ser mais responsivo a tratamentos
conservadores para a DTM.'213

O processo patologico na DTM é
caracterizado por deterioracdo e abrasao da
cartilagem articular e espessamento local.
Essas mudangas sdo acompanhadas pela
superposicdo de alteragdes inflamatdrias
secundarias.™ Os principais mediadores
inflamatérios responsaveis por alteragdes da
ATM, cursando ou ndo com sintomas de dor,
sdo: interleucina IL-6 e IL-1, prostaglandinas
(PG), glutamato, estradiol, serotonina (5-
HT), receptor Fc Il (FCRIII), proteinas Wnt
(Wnt-5A), proteina S100A12 (Calgranulina
C), metaloproteinases (MMP) e TNF-a."® O
Ca2+ citoplasmatico desempenha um papel
importante na funcdo normal da célula e seu
acumulo pode ser também um fator-chave que
causa fadiga e lesbes musculares.*

As doencas degenerativas da ATM séo
também caracterizadas por um desequilibrio na
sintese e degradagao de matrizes, mediadas
por condrocitos e fibrocondrdcitos na cartilagem
e fibrocartilagem da ATM, resultando em uma
perda progressiva de componentes da matriz
extracelular da cartilagem articular e/ou osso
subcondral.®

No entanto, da mesma forma que em
quadros degenerativos de osteoartrose ou
de artrite reumatoide sistémica, doencas
inflamatdrias que afetam a ATM permanecem
como um desafio terapéutico na clinica
odontolégica, uma vez que nao existem
tratamentos eficazes até o momento.™

POLIMORFISMO GENETICO

O polimorfismo genético pode ser
caracterizado como a ocorréncia de multiplos
alelos em um Jocus (local ocupado por um
gene em um cromossomo), no qual pelo
menos um alelo (gene correspondente de dois
cromossomos homologos) aparece em pelo
menos 1% da populagéo.'® Loci polimorficos
sao convencionalmente aqueles para os quais
pelo menos 2% da populacdo é heterozigota.
Sendo assim, é considerada a hipotese
de que algum fator seletivo tenha atuado
sobre aquele sistema genético, levando ao
aumento da frequéncia do alelo anémalo."”
Alguns polimorfismos alteram a expressao
de um gene e causam um efeito no fendtipo
do individuo, conferindo suscetibilidade a
doencas.’® Evidéncias cientificas sugerem
que genes especificos podem determinar
em qual grau cada resposta imune individual
sera protetora ou destrutiva. Com as técnicas
de DNA recombinante, é possivel detectar os
polimorfismos que consistem, geralmente,
em uma simples troca de base, delecbes
ou insercbes casuais, ou na presenca de
inUmeras variaveis de copias repetidas de um
determinado fragmento de DNA (repeticdes
em tandem)."®
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Estudos tentam correlacionar a presenca
de polimorfismo genético em genes candidatos
ao desenvolvimento de lesdes musculares,
Osseas, articulares e tendinopatias. Na
DTM, muita importancia é dada aos fatores
morfoldgicos, mas a importancia relativa dos
fatores ambientais em relacdo aos fatores
genéticos para explicar as variabilidades
existentes desta desordem permanecem mal
compreendidos.'®

O mecanismo de destruicdo da ATM é
complexo e, como outras doengas complexas,
pode envolver polimorfismos genéticos em
regides especificas do DNA que codificam
para proteinas que atuam diretamente
na degeneracdo da ATM."”® Uma série de
diferentes loci genéticos pode estar associada
ao desenvolvimento desta patologia, cada
um contribuindo com pequenos efeitos que
interagem com exposi¢cdes ambientais,
determinando o curso e o resultado da
desordem.?°

De acordo com um estudo realizado em
20112" com camundongos mutados, é provavel
que polimorfismos do gene ANKH (Ankylosis
homolog) estejam relacionados com o
deslocamento de disco da ATM. No entanto,
até o momento, poucos estudos em humanos,
sem resultados conclusivos, correlacionaram o
polimorfismo genético com o desenvolvimento
de desordens temporomandibulares (Tabela
1). O primeiro estudo analisando a correlagéo
entre polimorfismo genético e DTM em
humanos foi desenvolvido em 2001 por
Herken et al.??2 na populagao turca. Os autores
avaliaram o gene transportador de serotonina
(5-HTT) e nao encontraram correlacado
significativa em 159 individuos avaliados. No
entanto, trabalho posterior de Mutlu et al.®?
na mesma populagdo encontrou associacao
entre 0 gene receptor de serotonina (5-HT2A)
e individuos com DTM. Diatchenko et al.?,
em 2006, encontraram associagcdo entre dor
na ATM e polimorfismo no gene do receptor

adrenérgico tipo 2 na populagdo americana,
assim como Kang et al.,> em 2007, observaram
associacao significativa entre polimorfismo no
receptor de estrogénio tipo alfa (ERalpha) e
mulheres coreanas com DTM.

Atualmente, a via metabdlica de folato®,
a via das metaloproteases (MMPs)® e do
Catecol-O-metiltransferase’® (COMT) tém sido
estudadas na tentativa de encontrar alguma
correlacdo com DTM, apresentando resultados
promissores.

DiscussAo

ADTMédescritapelaAssociacdoAmericana
de Dor Orofacial como um termo coletivo que
envolve alteragcbes clinicas dos musculos
mastigatérios, articulacado temporomandibular
(ATM), estruturas associadas, ou ambas,*
encontrando-se entre as mais comuns
condicbes de dor orofacial de origem néao
dental.®® Em virtude de sua complexa e
multifatorial etiopatogenia,??'3? a desordem
apresenta-se muitas vezes com grande
variagdo sintomatolégica interindividual.®' Por
iSso, inumeros estudos tém sido realizados
na tentativa de que sejam mais bem definidos
0S mecanismos predisponentes, causais e
perpetuantes desta patologia,?® na tentativa de
que um numero cada vez menor de casos seja
insubmisso as terapias para DTM. Portadores
de DTM crbnica apresentam algum grau de
impacto da dor em suas vidas, especialmente
nas atividades do trabalho, da escola, no
sono e no apetite/alimentagao.®® O tratamento
dessa disfuncao relaciona-se diretamente a
melhoria da qualidade de vida do paciente,
sendo que a correlacao entre causa e efeito é
constantemente objeto de investigagado.3

Baseados neste conceito, a investigagao
entre a possivel associagdo entre variantes
alélicas e a desordem temporomandibular tem
aumentado consideravelmente.’® Atualmente,
acredita-se que fatores genéticos possam
desempenhar um papel na determinagao
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Tabela 1 - Estudos correlacionando polimorfismo genético e DTM em humanos.

AUTOR ANO AMOSTRA POPULAGAO POLIMORFISMO RESULTADO
(INDIVIDUOS)
Herken et al.22 2001 159 Turcos 5-HTT Nao foi encontrada associagéo
entre o polimorfismo e dor na ATM.
Mutlu et al.? 2004 117 Turcos 5-HT2A Parte inferior O polimorfismo do gene
do formulario T102C possivelmente esteja envolvido
na etiologia da DTM.
Diatchenko et 2006 202 Americanos ADRB2 O polimorfismo, incluindo o estudo de
al.? (EUA) haplétipos para o gene ADRB2, aumentou
a vulnerabilidade a dor oriunda de DTM.
Kang?* 2007 174 Coreanos ERalpha; Pvu Il and Encontrada possivel associagéo
Xba | com a susceptibilidade da dor
em mulheres portadoras de DTM.
Ojima et al.? 2007 36 Japoneses Transportador de Um aumento significativo de alelos longos
serotonina (L e XL) foi encontrado nos pacientes com
DTM em relagéo ao grupo controle.
Slade et al.# 2007 171 Australianos COMT Nao ha influéncia dos efeitos do
haplétipo COMT no risco de DTM.
Kim et al.?® 2010 138 Coreanos ERalpha; Pvu Il and O haplétipo nao foi confirmado
Xba | como um marcador importante
para o desenvolvimento de DTM.
Tchivileva 2010 40 Ameri- Catecol-O- Haplotipos COMT podem identificar
etal.® canos metiltransferase um subgrupo de pacientes com
(EUA) - (COMT) DTM que irao se beneficiar no
Caucasianos tratamento com propranolol.
Aneiros- 2011 229 Espanhois Enzimas da via Polimorfismos genéticos relacionados
Guerrero metabolica do folato; com a via metabdlica do folato, estresse
etal.® DRD4; GSTM1 oxidativo inflamatdrio e as respostas
a neurotransmissao da dor foram
significativamente associados a DTM.
Planelo et al.” | 2011 232 Brasileiros MMP1 1G/2G; MMP3 Associagao entre o genotipo 2G/2G
5A/6A; MMP9 C/T MMP1 e degeneragéo da ATM; ndo
houve associac¢ao entre qualquer MMP3
ou o gendtipo MMP9 e degeneragao.
Sugerido possivel papel para o
polimorfismo MMP1 na degeneragéo da
ATM.
Smith et al'® 2011 1960 Americanos 358 genes, dentre eles  Associacgéo entre o polimorfismo de
(EUA) HTR2A; COMT HTR2A e COMT; outros genes foram

revelados como possiveis fatores de
risco para a DTM, tais quais NR3C1,
CAMK4, CHRM2, IFRD1, e GRK5

Abreviaturas usadas na tabela: 5-HTT: transportador de serotonina-5; 5-HT2A: receptor de serotonina; ADRB2: receptor
adrenérgico tipo 2; ERalpha: receptor de estrogénio tipo alfa; COMT: Catecol-O-metiltransferase; MMP: metaloproteinases.
Fonte: Elaborada pelos autores
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de quais individuos sdo mais propensos
a desenvolver desordens da ATM e/ou na
previsdo da gravidade desta doenga.! O
mecanismo de destruicdo da ATM é complexo
e, como outras doencas complexas, pode
envolver polimorfismos genéticos em regides
responsaveis pela organizacdo do RNA (exons)
e, por consequéncia, influenciar na transcrigao
de proteinas que participam na degeneragao
da ATM."™ Diferentes loci genéticos podem
estar associados ao desenvolvimento desta
patologia, cada um contribuindo com pequenos
efeitos que interagem com exposicoes
ambientais, determinando o curso e o resultado
da desordem.?® Qutros mecanismos que tém
sido referidos a DTM séo fatores relacionados
a percepcao psicopatoldgica e dor, que também
podem ser influenciadas pela variabilidade
genética.?> Muitas vezes, apenas componentes
fisicos e quimicos envolvidos no evento doloroso
sdo considerados; no entanto, aspectos
subjetivos e psicolégicos, caracteristicos de
pacientes com dor cronica,® sdo cruciais na
compreensao da queixa dolorosa.

Na literatura existem inumeras correlagdes
entre DTM e polimorfismo de genes, tais
quais receptor de serotonina, receptor a
do estrogénio, Catecol-O-metiltransferase
(COMT), vias metabdlicas do folato e outras.
No entanto, at¢é o momento nenhum estudo
correlacionou de forma clara a presenga de
DTM com genes especificos que regulam a
resposta inflamatéria no sistema musculo-
esquelético. Estudos prospectivos que incluam
grande numero de pacientes e analisem um
maior numero de moléculas envolvidas na
resposta inflamatéria sdo necessarios para
confirmar a associagdo entre polimorfismo
genético e o desenvolvimento da desordem
temporomandibular. No entanto, emestudosem
genética, é de extremaimportancia comparativa
distinguir a origem das popula¢des analisadas,
as quais podem possuir particularidades nas
regides polimorficas do DNA, e os critérios

de diagnostico de DTM, o qual pode variar
abundantemente de um estudo para outro.

Outro fator importante no estudo de
genética em populacdes é a presenca de
dados epidemiolégicos claros e aplicaveis.
No Brasil, os dados epidemiolégicos relativos
aos pacientes portadores de DTM sé&o raros
ou inexistentes. No entanto, sabe-se que
é alta a frequéncia de pacientes a procura
de tratamento das DTMs em faculdades e
clinicas de odontologia. Paradoxalmente, o
Brasil € carente de centros que supram as
necessidades de atendimento a pacientes
portadores de DTM. Isto indica a urgente
necessidade de centros de referéncia com
o intuito de diagnosticar, tratar e melhor
conhecer a distribuicdo destas condigbes em
nossa populagao.3?

Acredita-se que futuros métodos
diagnésticos e terapéuticos poderao ter como
base a caracteristica genética do individuo,
seja ela protetora ou destrutiva, de acordo
com a identificagdo de regides polimérficas,
as quais ja vém sendo alvo da industria
farmacéutica. Esse avango no entendimento
e individualizacdo da etiopatogenia da DTM
proporcionara aumento da qualidade de vida
dos pacientes, com tratamentos eficazes
direcionados para cada caso, especificamente,
além de contribuir para a redugcdo de gastos
com essa patologia em servigos publicos.

ConcLusAo

Baseando-se nos artigos revisados, este
estudodemonstraque acaracteristicagenética
tem correlacdo com o desenvolvimento de
DTM. No entanto, este fator polimoérfico
precisa ser explorado, considerando
a etiologia multifatorial da doenca, as
caracteristicas da populagdo estudada e o
diagndstico preciso. Portanto, futuros estudos
poderao ser desenvolvidos como forma de
melhor entender a etiopatogenia da DTM e
suas inumeras consequéncias.
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