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RESUMO

O presente estudo avaliou a associacdo entre fibromialgia e desordens
temporomandibulares (DTM). A relacdo entre estas duas patologias foi investigada por
meio da andlise da citocina pré-inflamatdria, interleucina-1f (IL-1B), na saliva de
pacientes apresentando disfungdao temporomandibular (DTM); fibromialgia; fibromialgia
+ disfuncdo temporomandibular; individuos sem nenhuma das duas condi¢des (grupo
controle), correlacionando os niveis encontrados com os achados clinicos.

Todos os participantes deste estudo eram do sexo feminino, com idade entre 20-
84 anos. O Grupo A foi composto por 14 pacientes sauddaveis; O grupo B foi composto
por 17 pacientes apresentando DTM; O grupo C foi composto por 11 pacientes
apresentando fibromialgia; e o grupo D foi composto por sete pacientes apresentando
DTM e fibromialgia associadas. A pesquisa foi desenvolvida nas clinicas das disciplinas
de Oclusado e Cirurgia da Faculdade de Odontologia da Pontificia Universidade Catolica
do Rio Grande do Sul (PUCRS) e no ambulatério de Reumatologia do Hospital Sdo Lucas
da PUCRS. A coleta de dados clinicos foi realizada por meio de anamnese e exame
clinico de todos os grupos, com aplicagdo do Research Diagnostic Criteria (RDC) para
avaliagdo de DTM, eixo | e Il para os grupos B e D; eixo | do RDC para os grupos A e D. As
amostras de saliva foram coletadas em sessdo Unica, apds assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido. Apds a coleta, as amostras foram armazenadas em
freezer sob temperatura de -20 °C. As concentra¢des da citocina inflamatdria (IL-1B)
foram avaliadas por meio de ensaio enzimatico (ELISA).

Os dados obtidos foram submetidos as andlises descritivas e estatisticas. Nos
guatro grupos prevaleceu a raca branca. Em relacdo a histéria médica das pacientes, no
grupo A, bruxismo e rinite alérgica foram as doencas mais encontradas; no grupo B além
da DTM, prevaleceram artrose e hipertensdo arterial (HA); no grupo C, além da
fibromialgia, prevaleceu HA; e no grupo D, além de fibromialgia e DTM, as patologias
apresentadas foram distintas, ndao havendo homogeneidade. Os medicamentos mais
utilizados pelas participantes do estudo foram: anticoncepcionais para o grupo A; anti-

hipertensivos, antidepressivos, e relaxantes musculares para o grupo B; analgésicos,



anti-inflamatadrios, anti-hipertensivos e antidepressivos para o grupo C; antidepressivos
e analgésicos para o grupo D. Os resultados clinicos revelaram que nao houveram
diferencas entre o grau de abertura bucal entre os quatro grupos, sendo que em todos,
prevaleceu abertura bucal 2 35 mm, considerada satisfatéria. J4, os resultados da
avaliagao da citocina pro-inflamatoria IL-1 mostraram que as amostras dos grupos caso
apresentaram uma concentragdo significativamente maior dos niveis de IL-1f salivar,
em relacdo ao grupo C; no entanto, entre os grupos caso ndao houve diferenca
significante. Quando analisado individualmente, o uso de anticoncepcionais também
pode ter influenciado a dosagem de IL-1B. As demais varidveis ndo parecem ter
influéncia sobre os niveis de IL-1B. A realizagcdo do presente estudo permite concluir
que: (i) a existéncia de relagdo entre as doengas investigadas e o aumento no nivel de
concentragdo salivar de IL-1f3; (ii) ndo houve correlacdo entre o aumento de IL-1( e
abertura bucal; (iii) outros estudos precisam ser realizados aumentando a amostra
utilizada em todos os grupos e, avaliando os niveis de IL-1B em pacientes sem

fibromialgia ou DTM, com idade entre 40 e 60 anos.

Palavras-chave: disfungdo temporomandibular (DTM); fibromialgia; citocinas pro-

inflamatorias, IL-1B.



ABSTRACT

This study examined the association between fibromyalgia and
temporomandibular disorders (TMD). The relationship between these disorders has
been investigated by analysis of the pro-inflammatory cytokine, interleukin-1f (IL-1p) in
the saliva of patients with temporomandibular disorders (TMD); fibromyalgia;
Fibromyalgia + temporomandibular disorder; individuals without any of the two
conditions (control group), correlating the levels of IL-1f3 with the clinical findings.

All the participants of the study were female, aged from 20 to 84 years. The
Group A consisted of 14 healthy patients; the Group B consisted of 17 patients with
TMD; the Group C consisted of 11 patients with fiboromyalgia; and the Group D consisted
of 7 patients with TMD and fibromyalgia associated. The research was conducted in the
clinical disciplines of Occlusion and Surgery, at the Dental School, and the Rheumatology
Service of Hospital S3o Lucas, of the Pontifical Catholic University of Rio Grande do Sul
(PUCRS). The clinical data collection was performed through anamnesis and clinical
examination of all groups was performed using the Research Diagnostic Criteria (RDC)
for evaluation of TMD, axis | and Il for groups B and D; RDC axis | for groups A and D.
Saliva samples were collected in a single session, after signing the free and informed
consent. After collection, the samples were stored in a freezer at -20 ° C. The
concentrations of the inflammatory cytokine IL-13 were evaluated by enzyme assay
(ELISA).

Data was submitted to descriptive and statistical analyzes. In the four groups the
white race was prevalent. Regarding the medical history of the patients in the Group A,
bruxism and allergic rhinitis were the most frequent diseases; in the Group B beyond
DTM, osteoarthritis and hypertension (HA) were the most prevalent; in the Group C, in
addition to fibromyalgia, HA prevailed; in the group D, besides FM and TMD, the
pathologies presented were different, without homogeneity. The drugs most used by
the participants of the study were: contraceptives for Group A; antihypertensive drugs,

antidepressants, and muscle relaxants for Group B; analgesics, anti-inflammatory drugs,



antihypertensive agents and antidepressants for the Group C; antidepressants and
analgesics for the Group D. The results revealed that there were no differences among
the mouth opening degree throughout the four groups, and in all prevailed mouth
opening 2 35 mm, which is considered satisfactory. The levels of IL-1B were significantly
higher in the Groups B, C and D, when compared to the Group A. When analyzed
individually, the use of contraceptives may also have influenced the levels of IL-1B. The
other variables did not show any influence on IL-1f levels. The completion of this study
shows: (i) the existence of a relationship between the investigated diseases and the
increase in salivary concentrations of IL-1B; (ii) there was no correlation between the
increase in IL-18 and mouth opening; (iii) other studies need to be carried out by
increasing the experimental sample and by evaluating IL-1B levels in patients without

fibromyalgia or TMD, aged between 40 and 60 years.

Keywords: temporomandibular disorders (TMD); fibromyalgia; pro-inflammatory

cytokines, IL-1pB.
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1. INTRODUCAO

A compreensdo da neurofisiologia da dor é fundamental para uma adequada
abordagem clinica do processo dlgico. O conhecimento das manifestagdes que podem
ocorrer diante de um processo patolégico como a fibromialgia sdo de fundamental
importancia para que os profissionais da area da saude, envolvidos no tratamento
destes pacientes, possam elaborar e aplicar a terapia mais indicada para cada caso.

E importante, durante a anamnese, antes de qualquer tratamento na area da
saude, que o profissional tome ciéncia das comorbidades apresentadas pelo paciente.
Dessa forma podem-se prever as possiveis alteracGes e/ou intercorréncias que poderdo
ocorrer durante a conducao do caso, sendo possivel orientar o paciente e encaminha-lo
para as diferentes especialidades, quando apropriado.

Ao cirurgido-dentista, é fundamental o conhecimento a respeito de algumas
alteragdes médicas comumente relacionadas com a Odontologia e, que poderao
influenciar no tratamento e progndstico das alteragdes orais e maxilofaciais.

Entre as causas mais frequentes de procura ao cirurgido-dentista estdo as
disfuncdes temporomandibulares (DTM). Estes pacientes, muitas vezes, sao
encaminhados por outros profissionais da saude, como médicos e fisioterapeutas. Além
do conhecimento odontolégico relacionado com DTM, o cirurgido-dentista precisa
conhecer algumas comorbidades sistémicas que podem influenciar ou, até mesmo,
desencadear esta alteragdo funcional em sua area de atuagao.

A fibromialgia é uma doenga caracterizada por dor generalizada crénica em
diferentes regides do corpo, incluindo a regidao facial e articulagao temporomandibular
(ATM). Assim, muitos pacientes com fibromialgia recorrem ao cirurgido-dentista com
queixas de DTM. Ademais, em algumas situagdes, o paciente com DTM podera
apresentar alguma outra comorbidade sistémica, como a fibromialgia, sem ter o
diagnostico dessa doenga estabelecido. Desta forma, o presente trabalho investigou a
correlagdo entre fibromialgia e DTM, com énfase em achados clinicos, além da avaliagdo

dos niveis salivares da citocina pré-inflamatdria, IL-1B. Espera-se que os resultados
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deste estudo possam contribuir para o melhor entendimento destas duas doencas e sua

possivel correlagao.

2. REVISAO DA LITERAURA
Epidemiologia

A Associagdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) define a dor, como uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a dano tecidual real ou
potencial51. O processamento da informacao sensorial é influenciado por predisposi¢ao
genética, experiéncias anteriores com estimulos dolorosos, circunstancias fisioldgicas e,
psicoldgicas, sociais ou culturais®. As investigacdes epidemioldgicas tém mostrado uma
alta prevaléncia de disturbios da dor crbnica, sendo aproximadamente 20% na
comunidade ocidental®.

A fibromialgia é reconhecida como uma sindrome de dor cronica, sendo que
evidéncias recentes indicam que ndo seja uma desordem psicossomadtica isolada. A
mesma apresenta etiologia desconhecida, estando caracterizada por presenca de dor
difusa, com duracdo superior a trés meses, em locais especificos, chamados de pontos
de gatilho’. E uma doenga reumética que apresenta dor musculoesquelética crénica,
rigidez, fadiga, desordens do sono e de comportamento®.

Além da ocorréncia de dor crbnica, a fibromialgia € uma condi¢cdo marcada por
outros sintomas, incluindo disfungao cognitiva e episddios depressivos. As desordens
mais comuns associadas incluem a sindrome da fadiga crénica, sindrome do intestino
irritavel, cistite intersticial e DTM®.

A fibromialgia é uma condicdo dolorosa difusa, com uma prevaléncia de 0,5-5,0%
da populagdo, atingindo maior proporcdo de mulheres®. E observada em 3,4-4,9% de
mulheres e, em 0,1-1,6% de homens, com uma média de mulheres/homens de 6-9/1°.
Esta sindrome sensitiva central € mais comum na populagdao adulta, mas também pode
acometer criancas e jovens’. Tem-se observado em estudos clinicos, que a obesidade
pode contribuir para os sintomas relacionados a fibromialgia, sendo um fator de risco

para as desordens de dor crénica em geral®.
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Critérios de Diagndstico

O Colégio Americano de Reumatologia (CAR)’ desenvolveu um critério de
classificagdao para a fibromialgia, em 1990, sendo este utilizado em todo o mundo para
fins diagndsticos. Baseado nesta classificagdo, o paciente deveria apresentar dor em
todos os quatro quadrantes do corpo e, no esqueleto axial, por no minimo trés meses.
Os achados fisicos incluem palpacdo de intensidade moderada nos pontos de gatilho,
resultando em dor em no minimo 11 destes 18 pontos (figura 1) pré-estabelecidos,
envolvendo musculos, ligamentos e tenddes. Dor a palpacdo leve nestes pontos pode
representar alodinia, resultando em uma reacao de retirada. Outras areas do corpo, que
n3o as mencionadas, também podem ser afetadas’.

Em 2010, Woolfe et al."® publicaram um estudo com critérios diagndsticos
preliminares, levando em consideragdo a determinagao dos sintomas associados a
sindrome da fibromialgia. O objetivo foi desenvolver critérios simples, de facil
disponibilidade ao uso em unidades de atencdo a saude, bem como, criar uma escala de
severidade dos sintomas (Symptom Severity — SS). Esta escala é a que melhor reproduziu
a identificacdo dos pacientes de acordo com o critério do CAR e que apresenta seis
variaveis relacionadas: distirbios do sono, sono nao revigorante, fadiga, sintomas
somaticos, cognitivos e humor. A pesquisa foi conduzida em duas fases: a primeira
avaliou o indice de extensdo da dor (Widespread Pain Index — WPI) ou indice de dor
generalizada (IDG) e, a segunda avaliou se um questiondrio com um conjunto de
variaveis seria capaz de contemplar a categorizacao da fibromialgia da mesma forma
gue a primeira fase. Os indices IDG (correlacionado com a contagem dos pontos de
gatilho) e a escala SS foram os que melhor definiram a fibromialgia. Esses novos critérios
foram aprovados pelo CAR, de forma a ampliar o espectro de diagndstico de certas
situagdes envolvidas na fibromialgia, como o reconhecimento de sintomas somaticos e
cognitivos. Os critérios diagndsticos para a fibromialgia sdo satisfeitos se coexistirem as
trés seguintes condi¢des: IDG > 7 e SS > 5, ou IDG 3-6 e SS 2 9, sintomas similares por

pelo menos 3 meses e, auséncia de outra doenga que poderia explicar a causa da dor. A
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nova classificagao pode ser contemplada por um nivel elevado de sintomas, mesmo que
a pontuacdo de IDG ao exame fisico ndo seja suficiente, o que mostra diferengas em
relacdo a antiga classificacao.

Em 2011, Wolfe'" et al. publicaram uma correcdo dos critérios diagndsticos,
considerando o estudo publicado no ano anterior. Nesta versdo atualizada, foi extinto o
critério de uso de tender points, e, portanto, dispensando a necessidade de um
examinador. Sendo assim, o critério passou a utilizar somente a escala IDG e SS e, a
levar em conta, as dores relatadas pelos préprios pacientes, o que foi definido como self
report pain.

Além disso, o diagndstico pode ser feito pela combinagdo da histéria do paciente
com um exame fisico e testes laboratoriais, excluindo ou contabilizando outras causas

1213 A fibromialgia se sobrepde a uma série de

dos sintomas atribuidos a fibromialgia
outras condigdes médicas, desde artrite reumatoide e lupus, até infecgdao pelo virus da
Hepatite C. Os tratamentos médicos necessitam ser cuidadosamente analisados na
avaliacdo geral de todos os pacientes’.

Clinicamente, a fibromialgia pode ser classificada como primdria ou, secunddria,
dependendo da natureza do inicio da doenga. A forma primaria ocorre em adultos sem
associacdo com uma doenca conhecida, enquanto que a secunddria é baseada em uma
doenga pré-existente, incluindo artrite reumatoide, polimiosite, doenga de Lyme,
infeccdo, estresse ou trauma™.

Como mencionado anteriormente, a fibromialgia pode coexistir com outras
condicg0es clinicas, tais como sindrome da fadiga cronica, sindrome do intestino irritavel,
DTM, dor de cabeca cronica, dor lombar crénica e/ou cistite intersticial. Manifestacdes
psiquidtricas e psicossomaticas sdo comuns entre estes pacientes. Tem ainda sido
proposto que a fibromialgia pode compartilhar uma patofisiologia comum com

diferentes tipos de transtornos afetivos.



Fig. 1- Classificacdo tender points para fibromialgia de acordo com o CAR.
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Patofisiologia da Fibromialgia
Como ja discutido acima, a hipdtese central na patofisiologia da dor na
fibromialgia é de que ocorra uma desregulagao nas vias ascendentes e descendentes de

transmiss3o sensorial'>*®

. A demonstragao da fisiologia anormal do sono em alguns
pacientes sugere que a doenga tem origem central e, pode ser potencialmente
modulada por alteracdes dos niveis de neurotransmissores’’. Por exemplo, ha

1819 Da mesma

evidéncias para um aumento dos niveis de substancia P e glutamato
forma, hda baixos niveis de metabdlitos da serotonina, noradrenalina e dopamina, o que
pode levar a mudangas do controle no processo sensorial da dor?°.

Os mecanismos patofisioldgicos da fibromialgia sao dificeis de identificar e os
farmacos disponiveis comercialmente tém demostrado efetividade limitada. Cordero et
al. (2012)** reportaram uma deficiéncia da coenzima Q10 (CoQ10) nas células
sanguineas mononucleares de pacientes fibromidlgicos. De acordo com os resultados, os
autores postularam que a CoQ10 poderia ser usada como uma terapia alternativa para
tratar a doencga. De fato, tem sido relatado um efeito benéfico com a suplementacao
oral de CoQ10 em pacientes com fibromialgia®.

Estresse cronico, traumas ou, alta carga de trabalho, tém sido correlacionados
com alteragdes no eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA)”’. A secrecio de
glicocorticoides (GC) funciona como um mecanismo de defesa, especialmente, pela
supressdo da sintese de citocinas pré-inflamatérias por células imunes®.

Dois diferentes padrdes das fungdes do eixo neuroenddcrino HPA alterado tém
sido caracterizados, chamados de hipercortisolemia e hipocortisolemia. Ambos os

24-28 7
. Ha

padrées neuroenddcrinos sdao acompanhados de niveis elevados de citocinas
evidéncias tanto de hipercortisolemia, quanto de hipocortisolemia na fibromialgia. Os
pacientes parecem exibir niveis elevados de cortisol*’, mas também podem apresentar
. . . , 30,31
uma resposta atenuada ao cortisol durante a primeira hora apos o despertar """,
Muitos sintomas da fibromialgia, como dor muscular, fadiga crbénica, sono
prejudicado e alteracdo da func¢do cognitiva sdo semelhantes aqueles apresentados por

pacientes submetidos a retirada de corticoides, apds corticoterapia de longo prazo’>.
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Uma vez que estes pacientes mostram atividade suprimida do eixo HPA, muitos estudos
tém avaliado este sistema funcionalmente em pacientes fibromialgicos. Outra razao
para estudar o eixo HPA nestes pacientes envolve as observac¢des de exacerbacdo de
sintomas clinicos durante periodos de estresse fisico ou psicolégico™.

Estudos clinicos fornecem evidéncias de que a fibromialgia é associada com
desregulagdao imune, com niveis celulares alterados de citocinas proé-inflamatorias,
ocasionando disfun¢do dos neurotransmissores relacionados & dor®. As citocinas,
dependendo da sua concentracdo, induzem sintomas tais como fadiga, febre, sono, dor
e mialgia®®, todos os quais se apresentam em pacientes fibromialgicos>*. Dessa forma,
tornam-se relevantes novos estudos acerca da participacdo das citocinas e possiveis
alteragdes dos niveis destas substancias, durante a fibromialgia.

O sistema imune responde ao estresse, estimulando a secrecdo de citocinas pro-
inflamatérias, como IL-1B e IL-6*. Sugere-se que pacientes com fibromialgia apresentam
alteracBes inflamatdrias®®. A IL-1p e a IL-6 podem induzir a hiperalgesia por influenciar a
resposta dos neurdnios nociceptivos>®. Em estudos experimentais, a IL-1p e a IL-6
podem induzir sintomas caracteristicos da fibromialgia, tais como fadiga, desordens do
sono e sintomas de depressdo®’.

Alteragdes nos niveis das citocinas pro-inflamatdérias tém sido observadas no

sangue e em bidpsias da pele de pacientes com fibromialgia®’.

Tratamento

O objetivo do tratamento da fibromialgia é diminuir a dor e melhorar a fungao,
por meio de estratégias terapéuticas que, na maioria das vezes, incluem intervencdes
ndo farmacoldgicas e farmacolégicasgs. Um paciente fibromialgico tipicamente
apresenta sintomas e comorbidades complexas, necessitando de assisténcia
multidisciplinar com a aplicagdo de estratégias educacionais, fisicas, cognitivas e
comportamentais®. Os exercicios fisicos s3o parte fundamental no tratamento da
doenca, sendo o elemento chave no sucesso da terapia cognitiva e comportamental®.

Um numero de técnicas usadas no tratamento é baseado na educagao do paciente,
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sendo empregadas para reduzir a ansiedade e aumentar comprometimento com o
mesmo™’.

As intervencgdes psicologicas envolvem a inter-relagdo entre os aspectos fisicos e
psicolégicos da doenga®®. Os dois principais tratamentos s3o a terapia baseada na
psicofisiologia, e a terapia cognitivo-comportamental. O objetivo principal da primeira é
mudar a cogni¢cdo pela manipulacdo das respostas fisioldgicas, enquanto o objetivo
principal da terapia cognitiva-comportamental é mudar as respostas fisioldgicas pela
manipulagdo cognitiva®*.

Uma vez que o diagndstico da fibromialgia é realizado por um reumatologista, o
tipo de tratamento deve ser definido. Diversas terapias tém sido propostas para a
tratamento. Tem havido avangos substanciais na farmacoterapia da fibromialgia, em
paralelo com avancos no entendimento da patofisiologia da doenca ao longo dos anos’®.

O primeiro conjunto de sintomas que deve ser medido em todos os exames
anamnésicos inclui: dor, fadiga, sensibilidade, distirbios do sono, bem estar global e,
aspectos psicoemocionais. O segundo conjunto de sintomas inclui depressao e
disfungdo cognitiva. O terceiro conjunto de sintomas inclui rigidez muscular, ansiedade,
estando incluidos os biomarcadores*.

Historicamente, tém sido utilizadas combinacdes de medicamentos, tais como
anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINEs), relaxantes musculares e analgésicos
narcoéticos para dores no sistema musculoesquelético, hipndtico-sedativos para
disturbios do sono e, antidepressivos para transtornos do humor. Os medicamentos
mais comuns usados por 2.596 pacientes pesquisados pela Associacdao Nacional de
Fibromialgia (NAF), em 2005, foram paracetamol, AINEs, antidepressivos triciclicos
(ATCs) e ciclobenzaprina®.

O tramadol, um analgésico opioide fraco, com diferentes mecanismos de acao,
parece apresentar alguns beneficios para o tratamento de pacientes com

fibromialgia®**.

Este medicamento pode ser usado em dores moderadas a fortes,
apresentando agao central. Os efeitos colaterais mais comuns sdo tontura, sonoléncia,

constipagao e nauseas, nao devendo ser utilizado em combinagao com antidepressivos
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triciclicos. Quando utilizado isoladamente ou em combina¢do com o paracetamol, é
comumente prescrito em uma dose didria de 200-300 mg, para aliviar os sintomas de
dor relacionados a doenga®*.

A modafilina foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento da sonoléncia excessiva associada com narcolepsia, para trabalhadores
noturnos e na apneia do sono e pode ser usada para prevenir a fadiga em pacientes que
iniciam a reabilitagao fisica. A dose inicial é 50 mg pela manha, podendo ser aumentada
para 400 mg, diariamente’. Pequenas doses de amitriptilina ou ciclobenzaprina
representam a primeira escolha para tratamento dos disturbios do sono em pacientes
com fibromialgia, mas sdo efetivos em apenas 30% dos casos e, os pacientes podem nao
tolerar grandes doses por causa do efeito sedativo®.

A hipotese central na patofisiologia da dor em fibromialgicos é que ha uma
desregulacdo nas vias ascendentes e descendentes da transmissdao nociceptiva15’46. A
demonstragdo da fisiologia anormal do sono nestes pacientes nos estudos de Bradley et
al.(2009)"’ sugerem que os mecanismos implicados na génese da doenca envolvam
alteragbes dos niveis de diferentes neurotransmissores. Aminas tercidrias triciclicas
(TCAs), como a amitriptilina, foram estudadas por causa de seu efeito inibidor da
recaptacdo de serotonina-noradrenalina, levando a um aumento da concentracao

sindptica desses neurotransmissores*®*.

Pacientes fibromidlgicos demonstraram
beneficio para a dor, sono e sensacdo total de bem estar com doses de 25-50 mg de
amitriptilina, na hora de dormir e, com doses de 10-40 mg de ciclobenzaprina, um
relaxante muscular, em estudos clinicos de curto prazo®’. Outra categoria de
antidepressivos avaliados quanto a eficacia na fibromialgia foram os inibidores seletivos

da recaptacdo de serotonina (SSRIs), como fluoxetina, citalopram e paroxetina®®>*. N

o}
entanto, estudos clinicos tém mostrado resultados controversos, mesmo que estas
medicacbes sejam mais bem toleradas que os ATCs*.

Com base na observacdo de agentes com propriedades serotonérgicas e
noradrenérgicas, estudos tém sido feitos com novos SSRIs. Estes agentes tém maior

seletividade, sdo mais potentes e, melhor tolerados que os ATCs. Dois novos SSRls, a
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duloxetina e o minalcipram, tém demostrado beneficios mais positivos para o
tratamento. A duloxetina foi aprovada nos Estados Unidos para o tratamento da
depressao, neuropatia diabética e, mais recentemente, dor musculoesquelética cronica.

4930 Um estudo com

Sua eficacia na fibromialgia foi demonstrada em estudos clinicos
520 pacientes durante seis meses comparou a duloxetina x controle-placebo®. Os
resultados do estudo mostraram que aproximadamente 1/3 dos pacientes tratados com
duloxetina tiveram melhora de 50% na dor, contra 1/5 dos pacientes tratados com o
controle-placebo, com resultado estatisticamente significante. Ja, em um estudo para
avaliar os efeitos cognitivos da duloxetina®>, ndo foi encontrado beneficio potencial com
o uso deste farmaco. O minalcipram, um SSRI aprovado para o tratamento da depressdao
em parte da Europa e Asia, é aprovado nos Estados Unidos para o tratamento da
fibromialgia. O farmaco age inibindo a recaptagdo de serotonina e noradrenalina, além
de exibir efeitos inibitérios sobre os receptores NMDA de glutamato na medula
espinhal®*. A duloxetina e o minalcipram foram aprovados pelo FDA para o tratamento
da fibromialgia, com base nos efeitos clinicos benéficos e durdveis sobre a dor, em

estudos de monoterapia®.

DTM x Fibromialgia

A fibromialgia é frequentemente acompanhada por uma série de alteragdes que
comprometem a qualidade de vida dos individuos, tais como cansago matinal,
ansiedade, dor de cabeca, desordens do humor e estresse. Estes sintomas sdo também
frequentes em pacientes com DTM™,

DTM é um termo genérico de sinais e sintomas clinicos envolvendo os musculos
mastigatorios, articulagdo temporomandibular (ATM) e estruturas associadas. A DTM é
a desordem mais comum de dor cronica orofacial tratada pelos dentistas e outros
profissionais da satde, ocorrendo em aproximadamente 1/3 da populagdo geral’.

Os sintomas classicos de DTM sdo dor orofacial, dor muscular, ruidos articulares
e restricio do movimento mandibular’. Outros sintomas incluem dor de cabeca,

54,55

tontura, nauseas, visdo turva, zumbidos e prurido™°. Niveis aumentados de estresse e
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impacto negativo na qualidade de vida tém sido notados®®, com esses efeitos sendo
diretamente proporcionais & duracdo dos sintomas®’. Estudos sugerem que a DTM
ocorra em 60-70% da populacdo geral; no entanto, apenas 5% sdao submetidos a
tratamento®®. E a segunda causa mais comum de dor orofacial®®, ocorrendo
principalmente em jovens e mulheres de meia idade®.

As DTM sao classificadas de acordo com o TMD Research Diagnostic Criteria
(RDC) (Newcastle School of Dental Sciences, 2003)°'. O RDC é dividido em dois eixos de
avaliagdo. O primeiro eixo diz respeito aos achados fisicos, enquanto que o segundo eixo
é relacionado ao status psicossocial, que envolve pacientes com dor crénica (depressao,
ansiedade e relacdo desses fatores com outros sintomas fisicos).

O eixo | do RDC compreende trés grupos, de acordo com os fatores comuns
entre as condi¢des observadas. Outras desordens da ATM que ndo tem critério aceitavel
ou método de avaliacdo sdo excluidas. Os grupos do RDC (eixo |) sdo:

Grupo I: desordens musculares

l.a- dor miofascial

I.b- dor miofascial com limitagao de abertura bucal
Grupo ll: Deslocamento de disco (DD)

Il.a- DD com reducao

[I.b- DD sem redugao, com limitagao de abertura bucal

Il.c- DD sem redugdo, sem limitagao de abertura bucal
Grupo lll: Outras desordens comuns da ATM

[ll.a- Artralgia

[ll.b- Osteoartrite

Ill.c- Osteoartrose

O eixo Il do RDC apresenta um questionario estruturado para avaliagdao do status
psicossocial do paciente (anexo 1).
A aplicagdo do RDC para a DTM possibilita a classificagdo de condigdes

artrogénicas e miogénicas, além de multiplos diagndsticos, ou seja, a classificagdao da
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disfungdo de um paciente nao fica restrita a apenas um grupo.

A dor em pacientes fibromidlgicos pode envolver diversos segmentos do corpo,
sendo reconhecido que a fibromialgia pode estar relacionada com a ATM. A relagdo
entre as duas doencas foi estudada por Eriksson et al. (2004)*®, que demostraram que
pacientes com fibromialgia também apresentam sinais e sintomas de DTM. Tem-se
demonstrado que pacientes fibromialgicos tém alta prevaléncia de sinais e sintomas de
DTM, em uma média de 33-97%".

A DTM e a fibromialgia tem sido inclusas num espectro de doengas associadas ao
estresse e caracterizadas por dor somadtica, além de componentes psicoldgicos,
incluindo fadiga, distirbios do sono, ansiedade e depresséosz. A maioria dos pacientes
com fibromialgia sdo mulheres (86,7%) com mais de 40 anos (76,6%). Da mesma forma,
estudos tém mostrado que os sinais e sintomas da DTM sdo mais comuns em

mulheres®®*

. De fato, a presenca e severidade de sinais e sintomas de DTM variam com
a idade do paciente, aumentando com a puberdade e tendo pico entre 20-40 anos com
baixa prevaléncia em criangas, adolescentes ou idosos'. Verifica-se também que
mulheres com DTM ou fibromialgia procuram mais assisténcia do que os homens. A alta
frequéncia de dor crénica em mulheres é controversa e envolve diversos fatores tais
como comportamento, hormonios, caracteristicas morfoldgicas e emogéoss.

Em 2012, Fraga et al.' avaliaram a freqiiéncia de sinais e sintomas de DTM em
pacientes fibromialgicos. A ferramenta utilizada pelos autores para avaliacdo dos
pacientes foi o RDC. Os sinais e sintomas mais comuns foram: dor nos musculos
mastigatodrios (masseter: 80%; digastrico posterior: 76,7%); dor na ATM (83,3%); dor na
abertura e fechamento bucal (33,3 e 28,3% respectivamente); enxaqueca (97%) e dor
facial (81,7%). Em relacdo a triade classica para diagndstico de DTM, encontrou-se que
35% dos pacientes com fibromialgia apresentaram ao mesmo tempo, dor, sons
articulares e alteragdes dos movimentos mandibulares. Verificou-se que dor miofascial
sem limitag¢do de abertura bucal foi o diagndstico mais prevalente (47%) para o grupo |
do RDC. Para o grupo I, o deslocamento de disco com redugdo foi o diagndstico mais

prevalente (21,6%). Para o grupo Ill 36,7% dos sujeitos apresentaram osteoartrite.
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Similarmente, muitos pacientes com DTM também relatam dor em outras areas
do corpo, mas com menor frequéncia (10-68,4%)%*°*. Embora alguns estudos discutam a
ocorréncia de DTM em pacientes fibromidlgicos, poucos utilizam o RDC. Os resultados
de Fraga et al (2012)* demonstram gue a prevaléncia de subgrupos de DTM é maior em
pacientes com fibromialgia do que na populagdo em geral, sugerindo que a fibromialgia
pode ser um fator de risco para desenvolver DTM, especialmente de origem miogénica.

Korszun et al.”®

observaram 92 pacientes com critérios fechados para sindrome
da fadiga cronica ou fibromialgia (ou ambos) e encontraram que 42% reportaram
diagnodstico prévio de DTM. Dos pacientes com DTM, a maioria relatou um inicio de
sintomas generalizados antes do inicio da dor facial; No entanto, 75% tinham sido
tratados exclusivamente para DTM sem consideracdo para fibromialgia.

Dor generalizada no corpo tem duragao significativamente mais longa do que a
DTM, sugerindo que a fibromialgia pode ter sido iniciada em outras partes do corpo e
mais tarde ter envolvido a regido temporomandibular. No entanto ha relagao entre as
duas condigdes; 73-78% dos pacientes fibromialgicos também apresentam dor de
cabega, dor facial e cansago mandibular; 50% também possuem dificuldades de
abertura bucal e mastigagdao, sugerindo que haja o envolvimento da articulagdo
temporomandibular.”

Geiss et al. 2012%° referem que 825 pacientes consecutivos (79% mulheres) que
apresentavam dor orofacial ou DTM e constatou que 4% tinham um diagndstico
primario de fibromialgia. Muitos pacientes com DTM tém dor generalizada e rigidez (em
todos os quadrantes do corpo) que podem ser diretamente relacionadas a fibromialgia,

mas nao tém o diagndstico definitivo.

Marcadores salivares na fibromialgia e DTM

Considerando que as citocinas estdao envolvidas em doengas inflamatdrias,
infecciosas e imunoldgicas, estes mediadores podem representar marcadores da
imunidade na cavidade oral®®. A saliva é uma matriz interessante para diagndstico,

considerando que a coleta requer procedimentos nao invasivos, além do fato que é
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possivel correlacionar mudangas da sua composicdo com processos patoldgicos®. Os
niveis salivares de cortisol apresentam uma forte correlagdo positiva com os niveis
sanguineos®. A saliva também pode ser usada para avaliar marcadores do estresse
oxidativo, que tém sido associados com condi¢des patoldgicas orais *°.

Em 2012, Geiss” realizou um estudo como o objetivo de avaliar a relevancia dos
niveis reduzidos de cortisol para a manifestagdo dos principais sintomas (dor e fadiga)
da fibromialgia. Para tal fim, ele avaliou a resposta enddcrina através da presencga de IL-
6 no sangue e saliva dos pacientes, enquanto que a fungao do eixo HPA foi utilizada para
avaliar a resposta aos niveis de cortisol. As medidas dos pontos de gatilho induziram um
aumento de trés vezes nos niveis de cortisol e, de quatro vezes nos niveis de IL-6. O
aumento da reatividade da IL-6 apds a medida dos pontos de gatilho foi acompanhado
por um aumento na severidade da dor e fadiga nos pacientes fibromidlgicos. Em 2006,
Sjogren70 investigou os niveis de IL-6 relacionados a fatores psicossociais, através de
amostras de sangue e saliva de pacientes com diferentes doengas psicossociais. O autor
encontrou que o aumento de IL-6 parece estar diretamente relacionado ao
desenvolvimento de doengas associadas com disturbios psicossociais.

Os biomarcadores tém sido estudados em pacientes com DTM para elucidar os
mecanismos dolorosos e promover base para deteccao precoce de dor e degeneracao, e
o potencial de agentes terapéuticos para prevenir a progressao de dor e disfuncdo mais
severas’’. Em 2000, Kawai et al.® encontraram biomarcadores do estresse oxidativo
significativamente mais elevados no sangue de ratos com artrite induzida por IL-1a na
ATM.

O estresse oxidativo é causado pela liberagdo de radicais livres (RL) em
concentragdes maiores que a capacidade do sistema de defesa antioxidante do
organismo, processo esse envolvido na patogénese de muitas doencas inflamatdrias’.

Na ATM, o trauma, o estresse mecanico, a degeneracdo do disco articular e
mudangas degenerativas podem causar a liberagao de RL resultando em estresse
oxidativo e em uma desregulagdao dos biomarcadores tanto no sangue quanto na

saliva®®
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Em 2011, Sotillo et al.”* compararam as concentracbes de biomarcadores do
estresse oxidativo na saliva e sangue de pacientes dom DTM e pacientes saudaveis. A
amostra foi composta de trés grupos: I- pacientes controle saudaveis; II- pacientes com
DTM e dor de intensidade leve; e lll- pacientes com DTM e dor de intensidade elevada.
Os autores encontraram diferengas estatisticamente significantes nos valores de
biomarcadores do estresse oxidativo entre os individuos sauddaveis e os individuos com
DTM, ndo sendo encontradas diferencas entre as duas populacdes de individuos com

DTM (dor leve e intensa).
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3. OBJETIVOS

Investigar a presenga de IL-18 na saliva de pacientes apresentando DTM,
pacientes fibromidlgicos e, pacientes que tenham as duas condicdes (DTM +
fibromialgia), comparando-os entre si e com o grupo controle (pacientes saudaveis).
Foram também objetivos do estudo correlacionar os dados bioquimicos com os achados

clinicos de idade, sexo, uso de medicamentos, historia médica, abertura bucal e escores

no RDC e IDG + SS.
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4. MATERIAIS E METODOS
ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado pela Comissdo Cientifica e de Etica
e Pesquisa da Faculdade de Odontologia da Universidade Pontificia Catdlica do Rio
Grande do Sul (PUCRS) (Anexo 1) e, posteriormente, pelo Comité de Etica e Pesquisa da
mesma instituicdo (CEP-PUCRS), sob o parecer N° 844.208 (Anexo 2). O presente estudo

representa um estudo clinico transversal e observacional.

CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

O estudo foi composto de quatro grupos de pacientes: Grupo A- 14 pacientes
saudaveis (grupo controle); Grupo B- 17 pacientes portadores de DTM; Grupo C- 11
pacientes portadores de fibromialgia; e Grupo D- 07 pacientes portadores de DTM e
fibromialgia.

A amostra total do estudo foi de 49 individuos do sexo feminino, com idade
entre 18-84 anos. As participantes poderiam ou ndo estar em tratamento
farmacoldgico, sendo que tais dados foram registrados (Anexo 3). Todas as pacientes
foram previamente orientadas sobre o estudo proposto, e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, Anexo 4).

O grupo A foi composto por voluntarias aleatdrias, alunas da faculdade de
Odontologia da PUCRS. O grupo B foi composto por pacientes provenientes das clinicas
das disciplinas de oclusao ou de cirurgia da faculdade de Odontologia da PUCRS; o grupo
C foi composto por pacientes atendidas no ambulatério de reumatologia do Hospital
S3ao Lucas da PUCRS; e o grupo caso D foi composto por pacientes atendidas no
ambulatdrio de reumatologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS e, também, nas clinicas
das disciplinas de oclusao ou cirurgia da faculdade de Odontologia da PUCRS.

As pacientes haviam sido previamente diagnosticadas quanto a sua condigao
(DTM; fibromialgia; ou ambas) por especialistas nas areas especificas, sendo confirmado
o diagndstico através de questionarios aplicados pelos pesquisadores.

A autorizagao para realizagdo do estudo nas unidades citadas foi firmada por
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meio de carta do chefe de cada servico (Anexos 5, 6 e 7).

Realizou-se a coleta de um ml de saliva de todas as pacientes, a fim de avaliar a

quantidade de citocinas pro-inflamatdrias (IL-1f) presentes. Os resultados obtidos

permitiram comparar as quantidades da IL-1B entre os diferentes grupos avaliados.

As varidveis independentes foram presenca de fibromialgia e de DTM; as

variaveis dependentes foram as concentragdes de IL-1.

3.4.1 Critérios de Inclusao

Grupos casos- portadores de DTM; portadores de fibromialgia; portadores de

fibromialgia e DTM.

Grupo controle- pacientes ndo apresentando histérico de DTM e/ou

fibromialgia.

3.4.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo os individuos:

a.

b.

Portadores de prétese total;

Submetidos a cirurgia prévia na ATM;

Aqueles que haviam realizado previamente procedimentos ndo invasivos
(artrocentese, infiltragdo de medicagdo) na ATM,;

Fumantes;

Alcodlatras;

Apresentando doengas autoimunes como artrite reumatoide, llpus,
psoriase, e liquen plano;

Haviam sido submetidos a radioterapia ou quimioterapia;

Apresentavam doenga periodontal;

Aqueles que estavam em tratamento ortodontico.
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DESCRICAO DO PROCEDIMENTO REALIZADO
Individualizacdo das amostras

A todos os grupos, foi aplicada a anamnese (anexo 8, pdagina68), sendo
registrados a histéria médica e os medicamentos utilizados pelos pacientes. Apds, foi
realizado o exame clinico intraoral, objetivando excluir possiveis alteracdes que
pudessem influenciar no resultado final. Ao grupo A, foi aplicada somente a anamnese,
exame clinico e o eixo | do RDC, a fim de eliminar os individuos com DTM nao
diagnosticada. Ao grupo B foi aplicado, além da anamnese e exame clinico, o RDC
completo (eixos | e Il); ao grupo caso C foi aplicado o questionario IDG+SS e o RDC eixo |
(a fim de excluir possivel DTM ndo diagnosticada); ao grupo D foram aplicados ambos os

guestionarios, RDC e o IDG+SS, além da anamnese e exame clinico.

Instrumentos para classificagao de DTM e Fibromialgia
Para a classificacdo de DTM, foi utilizado um questionario especifico, o RDC eixos

I e ll (Anexo 9). Ja, para a Fibromialgia, empregou-se IDG+SS (Anexo 10).

Coleta das Amostras de Saliva
A amostra de saliva das pacientes foi coletada em um Unico dia, apenas uma vez.
Foram utilizados potes descartaveis, estéreis, transparentes, de polipropileno, com
tampa, e devidamente identificados. Foram fornecidas verbalmente e por escrito as
seguintes orientacdes para a coleta de saliva:
a. nao fazer ingestdo de bebida alcodlica 24 h antes da coleta;
b. enxaguar a boca previamente com agua;
c. nao ingerir alimentos ou bebidas, nem colocar qualquer substancia na boca,
inclusive ndo escovar os dentes, por no minimo uma hora antes;
d. ndo realizar exercicios fisicos por no minimo uma hora antes;
e. nao fazer consumo de cafeina por no minimo uma hora antes;
f. ndo aplicar farmacos ou produtos cosméticos nos labios (tais como batom,

cremes ou manteiga de cacau);
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g. manter-se sentado e com os olhos abertos durante a coleta;
h. depositar a saliva no frasco conforme o acimulo na boca, pelo tempo necessario

para que seja atingida a marca de 1,0ml;

Imediatamente apds a coleta, os recipientes foram armazenados em freezer a -20 °C

pela equipe de pesquisa.

Analise da IL-1

As concentragdes de IL-1f presentes na saliva foram medidas através de ensaio
enzimdtico (ELISA), utilizando-se kits comerciais (R&D Systems), seguindo as
recomendacgdes do fabricante. As leituras das reagdes colorimétricas foram realizadas a
450 nm em leitor de microplacas. As concentragdes de citocinas nas amostras salivares
foram determinadas a partir dos valores obtidos com a curva-padrdo (3,91-250 pg/mL)
realizada com as diferentes dilui¢Ges de proteina recombinante (padrao).

O experimento foi realizado no Instituto de Toxicologia e Farmacologia (INTOX)
da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul (PUCRS), sob autorizacdoo

prévia do chefe de departamento (anexol1, pagina81).

ANALISE DESCRITIVA E ESTATISTICA
Analise descritiva
Inicialmente, os dados coletados foram avaliados de maneira descritiva, sendo
confeccionadas as seguintes tabelas e graficos:
a- Tabela demografica com os dados clinicos do grupo controle e grupos caso
(pagina 37);
b- Grafico comparativo da medida de abertura bucal entre o grupo controle e
grupos caso (pagina 39);
c- Grafico comparativo entre o IDG+SS entre os grupos caso C e D (pagina 40);
d- Grafico comparativo entre a histdria médica das pacientes do grupo controle e

grupos caso (pagina 37);
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e- Grafico comparativo entre os medicamentos das pacientes do grupo controle e

grupos caso (pagina 38).

Analise estatistica
Os dados coletados foram incluidos em banco de dados e a analise foi realizada
com o auxilio do programa Graphpad prism 5.0 e o R3 versao 1.3. Foram empregados os
seguintes testes estatisticos:
a. Analise de variancia de uma via (ANOVA);

b. Teste de comparagdao multipla de Newman-Keuls;

Através do resultado estatistico, foi realizada a confecgao de um gréfico (pagina
41) comparativo demonstrando os niveis de IL-18 nos grupos controle e grupos caso,
bem como, a indicacdo dos niveis de significancia (*P<0,05; **P<0,01). Apds aplicacdo
dos testes ANOVA e teste de comparagdao multipla de Newman-Keuls, utilizou-se um
modelo de regressao linear (tabela 2) para avaliar o nivel de significancia, com base nas

concentragoes de IL-1B entre grupo controle e, grupos caso.
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5. RESULTADOS
ANALISE DESCRITIVA

A andlise demografica dos dados (Tabela 1) referente aos questiondrios
aplicados aos quatro grupos distintos mostrou que a idade média do grupo A (C) foi de
28 anos; a do grupo B (DTM) de 45 anos; a do grupo C (FM) foi de 57 anos; e a do grupo
D (FM+DTM) de 49 anos. Em relagdo a raga, 100% das pacientes do grupo A eram da
raga branca; no grupo B, 82% eram brancas e 18% eram negras; no grupo C 90% eram
brancas e 10% negras; e no grupo D 100% das pacientes eram brancas.

Em relacdo a histéria médica pregressa, no grupo A, bruxismo e rinite alérgica
foram as patologias mais encontradas; no grupo B além da DTM, prevaleceram artrose e
HA; no grupo C, além da fibromialgia, prevaleceu HA; e no grupo D, além de F e DTM, as
patologias apresentadas foram distintas, ndo havendo homogeneidade (Grafico 1). Os
medicamentos mais utilizados pelas participantes do estudo foram: anticoncepcionais
para o grupo A; anti-hipertensivos, antidepressivos, e relaxantes musculares para o
grupo B; analgésicos, anti-inflamatdrios, anti-hipertensivos e antidepressivos para o
grupo C; antidepressivos e analgésicos para o grupo D (Gréfico 2). Em relagdo a abertura
bucal, no grupo A, 7,7% apresentaram abertura <35mm, 84,6% = 35mm, e 7,7%= 40mm);
no grupo B 17,7% <35mm e 82,3% 235mm; no grupo C 36,4% <35mm e 63,6% 235mm; e
no grupo D 100% > 35mm (Grafico 3).

Aos grupos C (FM) e D (FM + DTM) foi aplicado o questionario IDG+SS. Em
relagao ao IDG, o qual avalia um total de 19 areas, o grupo C apresentou média de 13
areas dolorosas; e o grupo D de 13,85 areas dolorosas. J& para a severidade dos
sintomas, o qual avalia 4 quesitos com notas de 0-3 para cada um, a média do grupo C
foi de 8,81 e do grupo D de 8,28 (grafico 4). O comparativo em relacdo a pratica de
fisioterapia entre os grupos sintomaticos C (FM) e D (FM +DTM), mostrou que no grupo
C, trés das 11 pacientes estavam em tratamento fisioterdpico; no grupo D, de sete

pacientes, apenas uma realizava sessdes de fisioterapia.
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GRUPO NUMERO
DE
PACIENTES
C 14
DTM 17
F 11
F+DTM 7

MEDIA
IDADE

25,7
44,8
57,9
49,7

MEDIANA RACA RACA RDC/DTM RDC/DTM RDC/DTM
IDADE BRANCA NEGRA GRUPO1 GRUPO2 GRUPO1
E2
28 100% 0% 0% 0% 0%
47 82,3% 17,7% 5,8% 35,3% 58,9%
51 90,9% 9,1% 0% 0% 0%
57 100% 0% 14,3 85,7% 0%

Tabela 1- Andlise dos dados demograficos nos grupos controle e grupos caso.
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Grafico 1- Comparativo da histéria médica pregressa entre o grupo controle e grupos

caso.
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Grafico 2- Comparativo dos medicamentos entre os grupos.
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Grafico 3- Comparativo da abertura bucal entre o grupo controle e grupos caso
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ANALISE ESTATISTICA

Os testes estatisticos mostraram diferenga estatisticamente significativa nos
niveis salivares de IL-1f entre o grupo A (C) e os grupos experimentais B, Ce D (DTM; F;
e F+DTM). No entanto, ndo houve diferencas significantes estatisticamente entre os
diferentes grupos experimentais (DTM; F; e F+DTM).

Quando analisado individualmente, o uso de anticoncepcionais também pode ter
impactado a dosagem de IL-1B (Tabelas 3 e 4). As demais varidveis ndo apresentaram
diferencas em relagdo a dosagem de IL-1p.

Em relacdo as demais varidveis clinicas avaliadas, ndo encontramos diferencas

estatisticamente significantes na amostra avaliada.

:
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Grafico 5- Comparativo entre a concentragao de niveis salivares de IL-13 entre o grupo

controle e os grupos caso.
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Coefficients:

Estimate Std. Error t value Pr(ltl)
(Intercept) 0.7522 0.1655 4.544 4.12e-05 ***
grupoDTM ©.8587 0.2235 3.842 0©.00038 ***
grupoFibromialgia 0.6348 0.2495 2.544 0.01447 *

grupoFibromialgia + DTM ©.8779 0.2867 3.062 ©0.00370 **

Signif. codes: @ “***’ 9.001 ‘**’ ©.01 ‘*’ 0.05 *." 0.1 * 7 1

Residual standard error: ©.6193 on 45 degrees of freedom
Multiple R-squared: ©.2789, Adjusted R-squared: ©.2308
F-statistic: 5.8 on 3 and 45 DF, p-value: ©.001932

Tabela 2- Modelo de regressdao linear utilizado para avaliar significancia na

concentragao de IL 1-B entre grupo controle e grupos caso.

Coefficients:

Estimate Std. Error t value Pr(Gltl)
(Intercept) 1.4284 0.1086 13.16 <Ze-16 ***
as.factor(anti.concepcional)l -0.5408 0.2403 -2.25 ©0.0292 *

Signif. codes: © “***’ 9.001 ‘**’ ©9.01 ‘*" 0.05 . 0.1 * " 1

Residual standard error: ©.678 on 47 degrees of freedom
Multiple R-squared: ©.09726, Adjusted R-squared: ©.07805
F-statistic: 5.064 on 1 and 47 DF, p-value: ©.02915

Tabela 3- Modelo de regressao linear utilizado para avaliar significancia do uso de

anticoncepcional na amostra de pacientes.
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Coefficients:

Estimate Std. Error t value Pr(>ltl)
(Intercept) 0.8536 0.2083 4.097 0.000177 ***
grupoDTM 0.7812 0.2441 3.200 0.002549 **
grupoFibromialgia 0.5334 0.2803 1.903 0.063570 .
grupoFibromialgia + DTM  ©.8055 0.3015 2.672 0.010540 *
anti.concepcional -0.2028 ©.2513 -0.807 0.423988

Signif. codes: @ “***’ 0.001 ‘**’ 0.01 ‘*’ ©.05 ‘.7 0.1 * " 1

Residual standard error: ©.6218 on 44 degrees of freedom
Multiple R-squared: ©.28%4, Adjusted R-squared: 0.2248
F-statistic: 4.479 on 4 and 44 DF, p-value: 0.004012

Tabela 4- Modelo de regressao linear utilizado para demonstrar comparativo do uso

de anticoncepcional entre o grupo controles e grupos caso.

Coefficients:

Estimate Std. Error t value Pr(zltl)
(Intercept) ©.868847 ©.264397 3.286 0.00193 **
idade 0.010447 ©.005706 1.831 0.07347 .

Signif. codes: © “***' 9.001 ‘**’ 0.01 ‘*’ ©0.05 *." 0.1 * " 1

Residual standard error: 0.6895 on 47 degrees of freedom
Multiple R-squared: ©.06657, Adjusted R-squared: 0.04671
F-statistic: 3.352 on 1 and 47 DF, p-value: 0.07347

Tabela 5- Modelo de regressao linear utilizado para avaliar significancia da idade na

amostra de pacientes.
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Coefficients:

Estimate Std. Error t value Pr(zltl)
(Intercept) 1.0315 ©.1299 7.942 4.1%e-10 ***
rdc.dtmGrupo 1 0.6245 0.4772 1.309 0.19733
rdc.dtmGrupo 1 e 2 ©0.3774 0.2430 1.553 0.12742
rdc.dtmGrupo 2 0.7515 ©.2281 3.295 0.00192 **

Signif. codes: @ ‘***’ 0.001 ‘**’ ©0.01 ‘*’ 0.05 *." 0.1 * " 1

Residual standard error: ©.6494 on 45 degrees of freedom
Multiple R-squared: 0.2071, Adjusted R-squared: 0.1543
F-statistic: 3.918 on 3 and 45 DF, p-value: ©0.01438

Tabela 6- Modelo de regressao linear utilizado para avaliar significancia do RDC na

amostra de pacientes.

Coefficients:

Estimate Std. Error t value Pr(>ltl)
(Intercept) 1.2441 0.1269 9.801 6.09e-13 ***
ha 0.2013 0.2094 0.961 0.341

Signif. codes: © ‘***’ 9.001 ‘**’ 0.01 ‘*’ ©0.05 *." 0.1 * ' 1

Residual standard error: 0.7067 on 47 degrees of freedom
Multiple R-squared: ©.01927, Adjusted R-squared: -0.001596
F-statistic: ©.9235 on 1 and 47 DF, p-value: ©.3415

Tabela 7- Modelo de regressao linear utilizado para avaliar significancia da histéria

médica pregressa na amostra de pacientes.
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5. DISCUSSAO

A fibromialgia é uma sindrome de dor cronica caracterizada por dor ampla e
sintomas nao especificos como fadiga, disturbios do sono, disfungdo cognitiva e
desordens depressivas.”” A fibromialgia impacta negativamente a qualidade de vida,
especialmente mulheres entre 45 e 65 anos, tendo seus sintomas agravados com a
idade. A dor cronica é associada com o processo inflamatério; sem relacdo com a raga73.

Estudos epidemiolégicos mostraram que sinais e sintomas de DTM sdo
encontrados em todas as idades. Algumas pesquisas evidenciaram que a severidade dos
sintomas de DTM varia de acordo com a idade dos individuos e exacerba apds a
puberdade, com pico entre 20 e 40 anos sendo mais leves em criangas, adolescentes e
idosos™. Similarmente a fibromialgia, a maioria dos trabalhos que avaliam as diferencas
de sexo acerca da DTM tem indicado maior prevaléncia dos seus sinais e sintomas em
mulheres’. A DTM conforme Fraga et. al 2012" é uma doenca relacionada ao sexo
feminino, visto que as mulheres sdo afetadas de trés a seis vezes mais que os homens,
nao havendo diferenca racial.

O presente estudo corrobora com os achados na literatura em relagdo a idade
das pacientes mais frequentemente acometidas por DTM e fibromialgia. Grande parte
da amostra de pacientes avaliada era da raga branca.

Tendo em conta que a dor na fibromialgia é generalizada e pode envolver varias
partes do corpo, é razodvel sugerir que a mesma pode sobrepor-se com as DTMs.
Alguns estudos tém relacionado estas duas entidades clinicas. Estes estudos tém
afirmado a frequéncia com que os sintomas da DTM sdo encontrados entre os pacientes
com fibromialgia*.

Em uma amostra de pacientes, 94% reportaram sintomas de DTM, incluindo dor
durante a mastigagdo e abertura bucal, as quais eram pré-existentes a fibromialgia de
longa duragado. Estudos incluindo exame clinico revelaram entre 68-97% de pacientes
fibromialgicos apresentando sinais e sintomas de DTM'. Entre os quatro distintos
grupos do presente ensaio clinico, ndo houve diferenca estatistica entre os niveis de

abertura bucal, sendo que em todos houve maior incidéncia de abertura bucal 2 35 mm.
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A fibromialgia mostra-se mais debilitante em relagdo ao numero de sitios
dolorosos, alteracdes somaticas, nivel e intensidade da dor do que a DTM®. Tais dados
vao de encontro aos resultados deste estudo, onde as pacientes fibromialgicas
frequentemente apresentavam queixas dolorosas envolvendo as ATMs; ja as pacientes
com DTM, ndo apresentavam sintomas algicos em outras regides do corpo.

O debate persiste se a fibromialgia e a DTM devem ser consideradas entidades
clinicas distintas ou ndo, quando os dois quadros sao observados em um mesmo
individuo. Em nosso estudo ndo houve diferenca estatisticamente significante em
relacdo ao IDG+SS entre os grupos C e D. Diversos problemas de saude geral tém sido
reportados igualmente frequentes em pacientes fibromidlgicos e com DTM. A
fibromialgia e a DTM compartilham sintomas comuns, como dor muscular, sensibilidade
a dor generalizada, sono e concentragao, problemas intestinais e dores de cabega.
Depressao e ansiedade sao também comuns em ambas as condigdes. Além disso,
sugere-se que a DTM possa ser considerada uma desordem relacionada ao estresse,
similarmente a fibromialgia e a sindrome da fadiga crénica®. E visto na literatura que
tais entidades clinicas podem estar interligadas. Explica-se a ligacdo entre ambas
segundo quatro modelos possiveis: 1) a diminuicdo do limiar de dor na fibromialgia é
responsavel pela dor musculoesquelética da face e, este seria o problema predominante
que predispde a DTM; 2) ambas estariam associadas a alteragdes psicoldgicas primarias,
ou seja, ndao teriam relagdo causal direta, mas surgiriam em decorréncia de alguma
anormalidade de saude mental; 3) a angustia psicoldgica observada em algumas pessoas
com fibromialgia levaria a maior preocupag¢ao, aumento de visitas médicas e maior
numero de diagndsticos; nesse caso, a DTM ndo constituiria queixa principal para seu
diagndstico; 4) todas as disfungdes dolorosas estariam associadas a um aumento na
prevaléncia da fibromialgia; logo, a DTM desencadearia a fibromialgial.

As citocinas sdo pequenas proteinas ndo estruturais que trabalham como
mensageiros do sistema imune. Elas podem ser classificadas em citocinas pré- e anti-
inflamatdrias. As principais citocinas pro-inflamatérias sdao a IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12,

TNF-, INF- e IFN-, ao passo que as principais citocinas antiinflamatdrias sao a IL-4, IL-10,



49

IL- 3 e TGF-". As quimiocinas s3o um tipo especial de citocinas pré-inflamatérias que
guiam os movimentos das células mononucleares circulantes ao tecido afetado. Alguns
niveis de citocinas pré-inflamatérias (IL-1B, IL-6) e, recentemente, algumas quimiocinas
(IL-8), tém sido encontradas aumentadas em pacientes com fibromialgia”.

Ndo encontramos na literatura, estudos avaliando o nivel de citocinas pro-
inflamatdrias (IL-18) na saliva de pacientes fibromidlgicos, comparados a individuos
apresentando DTM e a uma populagao sem alteragdes relacionadas a dor crénica. Os
resultados do presente estudos mostraram haver maior concentragdo do mediador
inflamatorio pesquisado, nas duas entidades clinicas distintas frente a individuos
saudaveis. No entanto, entre os grupos caso investigados nao se encontrou diferenga
estatisticamente significante nos niveis de IL-1f3. Esta alteragao encontrada em todos os
grupos caso em relacdo ao grupo controle pode estar associada a presenca de doenca
(DTM, fibromialgia ou DTM + fibromialgia ), mas ndo se descarta a possivel influéncia da
idade na exacerbagdo do processo inflamatério.

O presente estudo encontrou diferenga estatisticamente significante em relagao
ao comparativo anticoncepcional x concentragao de IL-13 entre o grupo caso e grupos
controle. De acordo com a literatura os hormonios sexuais sao reconhecidos como
agentes imunomoduladores que regulam os niveis de citocinas pré ou anti-
inflamatdrias, controlando a resposta imune em vaérios processos reprodutivos’”.

Apesar do interesse crescente em desvendar todo o processo envolvido na
fibromialgia, bem como na DTM, ndo existem ainda tratamentos capazes de combater
tais patologias. A pratica de exercicios fisicos regulares controla de maneira indireta o
nivel de citocinas inflamatérias”. Embora a amostra de pacientes em atividade fisica
regular e/ou fisioterapia ndo tenha permitido comparagdo estatistica entre os grupos, as
pacientes dos grupos caso (fibromialgia e DTM + fibromialgia) que se encontravam em

tratamento fisioterapico relataram maior bem estar clinico do que as demais.
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CONCLUSAO

Embora o presente estudo esteja limitado a uma reduzida populacao, os dados
coletados corroboram com estudos anteriores, sugerindo relagdo entre as desordens
avaliadas e o aumento de mediadores inflamatérios. Houve maior concentragao da IL-
1B nas duas entidades clinicas distintas, frente a individuos saudaveis. A avaliagdao
subjetiva evidenciou que apesar de apresentarem patologias afetando as articulagdes
temporomandibulares, como a DTM e a fibromialgia, muitos pacientes continuam a
apresentar abertura bucal considerada satisfatéria (= 35 mm).

Amostras salivares mostraram-se eficazes para a deteccdo de mediadores
inflamatdrios, como a IL-13, na DTM e na fibromialgia. Dessa forma, estudos com
numero maior de individuos devem ser realizados a fim de confirmar os resultados
obtidos. A avaliacdo de niveis de marcadores inflamatérios na saliva pode representar
um método simples e eficaz como ferramenta auxiliar para fechar o diagndstico de
doengas inflamatérias tais como a DTM e a fibromialgia.

Estudos futuros com nimero maior de amostra, e grupos mais equiparados em
relagdo a idade dos individuos participantes, fazem-se necessarios a fim de

comprovarem os resultados do presente.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 844.208
Data da Relatoria: 20/11/2014

Apresentagao do Projeto:

Projeto de dissertagéo do Programa de Pos-Graduagao em Odontologia.

Trata-se de um estudo clinico transversal, observacional e controlado no qual serdo avaliados os niveis de
IL-1, IL-6 e IL-8 na saliva de pacientes portadores de fibromialgia, pacientes apresentando disfungédo
témporomandibular e individuos com as duas condi¢gdes concomitantemente.

Objetivo da Pesquisa:

Analisar e comparar os niveis de IL-1, IL-6 e IL-8 na saliva de pacientes portadores de fibromialgia,
pacientes apresentando disfungéo témporo-mandibular (DTM) e pacientes que tenham as duas condigdes
(fibromialgia € DTM)concomitantemente.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Nao ha riscos aos pacientes da pesquisa, pois trata-se de um estudo observacional no qual seréo realizadas
coletas de saliva para avaliagdo de biomarcadores salivares. Além disso, seré@o aplicados questionarios
sobre fibromialgia e DTM.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A amostra do estudo sera composta de 60 individuos do género feminino e com idade minima de 18
anos.Os pacientes seréo distribuidos em 4 grupos:Grupo A- grupo controle, 15 pacientes
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saudaveis. Grupo B- 15 pacientes portadores de fibromialgia, sem DTM; Grupo C- 15 pacientes portadores
de fibromialgia e DTM; e Grupo D- 15 pacientes portadores de DTM, sem fibromialgia.

Os pacientes serdo recrutados nos ambulatdrios de Reumatologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS; na
disciplina de Oclusdo da Faculdade de Odontologia da PUCRS. Os pacientes do grupo-controle serdo
também recrutados na faculdade de Odontologia da PUCRS.

Sera realizada a coleta de saliva de todos os pacientes, a fim de avaliar a quantidade de citocinas (IL-1, 1I-6
e IL-8) presentes, para comparar com a quantidade padrédo encontrada em pacientes néo fibromialgicos e
néo portadores de DTM.

Serao registrados a historia médica e os medicamentos utilizados pelos pacientes; apds sera realizado o
exame intra-oral. Ao grupo B seré aplicado o questionario sobre fibromialgia; ao grupo caso C sera aplicado
o questionario de fibromialgia e o RDC (Research Diagnostic Criteria)para DTM; ao grupo caso D sera
aplicado o RDC. Ao grupo controle sera aplicado apenas a anamnese, o exame clinico e o RDC para
descartar a presenga de DTM desconhecida pelo paciente.

A saliva dos pacientes sera coletada uma Unica vez, antes do café da manha e no minimo uma hora ap6s
acordar. As concentragdes das citocinas (IL-1, IL-6 e IL-8) presentes na saliva serdo mensuradas por meio
de ensaios enzimaticos (ELISA), utilizando-se kits comerciais. As leituras das reagbes colorimétricas serdo
realizadas a 450nm em leitor de microplacas. A concentragédo de citocinas na amostras salivares seréo
determinadas a partir dos valores obtidos com a curva padréo realizada com as diferentes diluigées de
proteina recombinante. Esse experimento sera realizado no Laboratério de Microbiologia e Imunologia do
Departamento de Ciéncias Bioldgicas da PUCRS.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

Os seguintes termos foram anexados:

- Carta de aprovagéo da Comisséo Cientifica e de Etica da Faculdade de Odontologia

- Orgamento

- Carta de autorizagé@o dos responséaveis pelo ambulatério de fibromialgia do HSL da PUCRS
- Folha de rosto da Plataforma Brasil
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Bairro: Partenon CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
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- Carta de autorizagdo do responsavel pelo ambulatério de Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofaciais do
HSL

- Carta do responsavel pela disciplina de ocluséo da Faculdade de Odontologia da PUCRS

- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

- Links para os lattes dos pesquisadores

- Carta do responsavel pelo Instituto de Toxicologia da PUCRS.

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Nao ha pendéncias ou inadequagdes.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragodes Finais a critério do CEP:

PORTO ALEGRE, 24 de Outubro de 2014

Assinado por:

Rodolfo Herberto Schneider
(Coordenador)
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Tabela Dados das Pacientes

NOME IDADE F DTM | MEDICAMENTOS | HISTORIA | ATIVIDADE
MEDICA FiSICA
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ANEXO 4

VIVA ESSE MUNDO

UNIVERSIDADE PONTIFICA CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL
DEPARTAMENTO DE POS-GRADUAGAO ODONTOLOGIA
MESTRADO EM CIRURGIA E TRAUMATOLOGIA BUCOMAXILOFACIAL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLABECIDO

Convidamos o (a) Sr (a) para participar da Pesquisa CORRELAGCAO ENTRE FIBROMIALGIA
E DESORDENS TEMPOROMANDIBULARES: AVALIACAO DOS NIVEIS SALIVARES DE IL-
1B, sob a responsabilidade dos pesquisadores Patricia dos Santos Cé e Maria Martha
Campos, onde se pretende verificar a presenga de marcadores na saliva de pacientes
com fibromialgia com ou sem DTM (disfun¢do temporomandibular). Sua participacdo é
voluntaria e se dara por meio de questionarios, exames clinicos e coleta nao invasiva
de saliva para avaliagao de marcadores salivares.

Se vocé aceitar participar, estara contribuindo para ajudar a melhorar o tratamento e o
diagnodstico de pessoas que apresentam fibromialgia e/ou desordens da articulagdo
temporomandibular. Se depois de consentir em sua participacdo o Sr (a) desistir de
continuar participando, tem o direito e a liberdade de sair do estudo em qualquer fase
da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados, independente do motivo e sem
nenhum prejuizo a sua pessoa. O (a) Sr (a) ndo tera nenhuma despesa e também ndo
receberd nenhuma remuneracdo. Os resultados da pesquisa serdo analisados e
publicados, mas sua identidade ndo sera divulgada, sendo guardada em sigilo. Para
qualquer outra informacao, o (a) Sr (a) poderd entrar em contato com os pesquisadores
no endereco Avenida Ipiranga 6681, prédio 06, faculdade de Odontologia / Setor de Pds-
Graduacdo (Odontologia), ou pelos telefones: (51)33203562 e (51)81715032 ou podera
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa — CEP/CEUA, Av. Ipiranga 6681,

Prédio 99A - Portal Tecnopuc - 15° andar - Sala 1512Porto Alegre/RS - Brasil - CEP:
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90619-900Fone/Fax: (51) 3353.6365E-mail: ceua@pucrs.br. Hordrio de atendimento: De
segunda a sexta das 8h30min as 12h e 13h30min as 17h.

Consentimento Pés—Informacao

Eu, , fui

informado sobre o que o pesquisador quer fazer e porque precisa da minha colaboragao
e, entendi a explicagdo. Por isso, eu concordo em participar do trabalho, sabendo que
nao vou ser remunerado e que posso sair quando quiser. Este documento é emitido em
duas vias que serdo assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma via com cada

um de nés.

Local: Data: / /

Assinatura do participante ou responsavel

Assinatura do pesquisador responsavel
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ANEXO 5

VIVA ESSE MUNDO

UNIVERSIDADE PONTIFICA CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL
DEPARTAMENTO DE POS-GRADUAGAO ODONTOLOGIA
MESTRADO EM CIRURGIA E TRAUMATOLOGIA BUCOMAXILOFACIAL

Termo de concordancia em participacdo de estudo

Os responsaveis pela disciplina de oclusdo da faculdade de Odontologia da Universidade
Pontificia Catélica do Rio Grande do Sul, concordam que os pacientes atendidos na
disciplina participem da pesquisa CORRELAGAO ENTRE FIBROMIALGIA E DESORDENS
TEMPOROMANDIBULARES: AVALIAGAO DOS NIVEIS SALIVARES DE IL-1B, sob a
responsabilidade dos pesquisadores Patricia dos Santos Cé e Maria Martha Campos,
onde se pretende verificar a presen¢a de marcadores na saliva de pacientes com
fibromialgia com ou sem DTM (disfungdo temporomandibular). A participacdo dos
pacientes é voluntdria e se dara por meio de questionarios, exames clinicos e coleta

nao invasiva de saliva para avaliagdo de marcadores salivares.

Local: Data: / /

Assinatura do responsavel pela Disciplina de Oclusao

Assinatura do pesquisador responsavel
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ANEXO 6

VIVA ESSE MUNDO

UNIVERSIDADE PONTIFICA CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL
DEPARTAMENTO DE POS-GRADUAGAO ODONTOLOGIA
MESTRADO EM CIRURGIA E TRAUMATOLOGIA BUCOMAXILOFACIAL

Termo de concordancia em participacdo de estudo

Os responsaveis pelo ambulatério de Fibromialgia do Hospital S3ao Lucas da
Universidade Pontificia Catdlica do Rio Grande do Sul, concordam que os pacientes
atendidos no servigo participem da pesquisa CORRELAGAO ENTRE FIBROMIALGIA E
DESORDENS TEMPOROMANDIBULARES: AVALIAGAO DOS NIVEIS SALIVARES DE IL-1
sob a responsabilidade dos pesquisadores Patricia dos Santos Cé e Maria Martha
Campos, onde se pretende verificar a presenga de marcadores na saliva de pacientes
com fibromialgia com ou sem DTM (disfungao temporomandibular). A participa¢do dos
pacientes é voluntdria e se dara por meio de questionarios, exames clinicos e coleta

nao invasiva de saliva para avaliacdo de marcadores salivares.

Local: Data: / /

Assinatura do responsavel pelo ambulatério de Fibromialgia

Assinatura do pesquisador responsavel
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ANEXO 7

VIVA ESSE MUNDO

UNIVERSIDADE PONTIFICA CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL
DEPARTAMENTO DE POS-GRADUAGAO ODONTOLOGIA
MESTRADO EM CIRURGIA E TRAUMATOLOGIA BUCOMAXILOFACIAL

Termo de concordancia em participacdo de estudo

Os responsaveis pela disciplina de oclusdo da faculdade de Odontologia da Universidade
Pontificia Catélica do Rio Grande do Sul, concordam que os pacientes atendidos na
disciplina participem da pesquisa CORRELAGAO ENTRE FIBROMIALGIA E DESORDENS
TEMPOROMANDIBULARES: AVALIAGAO DOS NIVEIS SALIVARES DE IL-1B, sob a
responsabilidade dos pesquisadores Patricia dos Santos Cé e Maria Martha Campos,
onde se pretende verificar a presen¢a de marcadores na saliva de pacientes com
fibromialgia com ou sem DTM (disfungdo temporomandibular). A participacdo dos
pacientes é voluntdria e se dara por meio de questionarios, exames clinicos e coleta

nao invasiva de saliva para avaliacdo de marcadores salivares.

Local: Data: / /

Assinatura do responsavel pela Disciplina de Cirurgia

Assinatura do pesquisador responsavel
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ANEXO 8

ANAMNESE PROJETO DTM X FIBROMIALGIA
Nome: Idade: ___
Data de nascimento: __ / / Telefone: ( ) - /() -
Endereco:
Cidade: Estado: Cep:

Avaliacao Geral:

Problemas de saude:

Medicamentos em uso:

Antecedentes familiares:

Intervengdes cirurgicas e hospitalizagdes prévias:




AVALIAGAO CLINICA

Queixas:

69

Auséncias e alteragdes dentarias:

Avaliagao de tecido mole:

Aparelho ortodontico: ( ) Sim ( )Nao

Dor na ATM e musculatura facial:

Quanto tempo?

Estalido articular ( ) Crepitagdo arti

Limitacdo mandibular: ( )Sim ( )Nao

Desvio mandibular: ( ) Direita

Luxacao ATM: Quantas vezes? Ha quanto tempo?

Respiracdo: ( ) Bucal () Nasal

Classificagao de DTM de acordo com o RDC:

cular( )

( ) Esquerda

Ronco: ( )

Apneia: ( )

Habitos e vicios:
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ANEXO 9

TMD Research Diagnostic Criteria (Newcastle School of Dental Sciences - 2003)

The Research Diagnostic Criteria (RDC) categorizes TMD criteria into 3 groups according
to the common factors among conditions. Other TMJ disorders, which are uncommon,
or have no reliable criteria or examination methods, are excluded.
TMD’s RDC groups are:
| GROUP I: Muscle disorders:
l.a Myofascial pain
I.b Myofascial pain with limited opening
Il GROUP lI: Disc Displacements (DD):
[l.a DD with reduction
[I.b DD without reduction with limited opening
[l.c DD without reduction without limited opening
[l GROUP llI: Other common Joint disorders:
[ll.a Arthralgia
[ll.b Osteoarthritis

[1l.c Osteoarthrosis

A subject can be allocated one muscle disorder at the most. In addition, each joint can
be assigned one diagnosis from each group (Il and Ill). Therefore, a number of diagnoses
can be given to one person at one time, ranging from 0 (no TMD diagnosis) up to 5.
However, it is uncommon to assign more than 3 diagnoses to one patient.

Summaries of the details of each category of RDC/TMD diagnosis are contained in the
following tables. A fuller written description is contained in Dworkin’s original article2
and algorithms allowing the diagnosis to be made from components of the RDC history

and examination sheets can be found at http://rdc-tmdinternational.org/.




Eixo | de avaliagao do RDC

| Muscle Disorders
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l.a Myofascial pain:

Key: Painful muscles
1. Reported pain in masticatory muscles 1

I.b Myofascial pain with limited opening:

Key: Painful muscles +limited movement

1. Myofascial pain

2. Pain-free unassisted 3 opening< 40 mm and
Passive 4 stretch 25 mm

Il.a Disc displacement with reduction:
Key: Reproducible clicking

1. No pain in the joint

2. Reproducible5 click on excursion with either
opening or closing click

3. With click on opening and closing (unless
excursive click confirmed):

¢ Click on opening occurs at 2 5 mm interincisal
distance than on closing

I.b Disc displacement without reduction with limited opening:
Key: Limited opening with no clicking

1. History of locking or catching that interfered with
eating
2. Absence of TMJ clicking

Unassisted opening (even painful) < 35mm and
passive stretch < 4mm

Il.c Disc displacement without reduction without limited
opening:

Key: History of previously limited opening-imaging
needed to confirm DD

1. History of locking or catching that interfered with
eating

2. The presence of TMJ sounds excluding DDR
clicking

3. Unassisted opening (even painful) > 35mm and
passive stretch > 4mm

4. Contralateral excursion > 7mm

lll.a Arthralgia:
Key: Painful TMJ / no crepitus

1. Pain on TMJ palpation either laterally or intra
auricular

2. Self reported joint pain with or without jaw
movement

1Il.b Osteoarthritis:
Key: Painful TMJ + crepitus

1. Pain as for Arthralgia
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Eixo Il de avaliagao do RDC

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

1.Vocé diria que a sua saude em geral é excelente, muito boa, boa, razoavel, ou
precaria?

Excelente 1
Muito boa 2
Boa 3
Razoavel 4
Precaria 5

2. Vocé diria que a sua saude oral em geral é excelente, muito boa, boa, razoavel, ou
precaria ?

Excelente 1
Muito boa 2
Boa 3
Razoavel 4
Precaria 5

3. Vocé ja teve dor na face, nos maxilares, témpora, na frente do ouvido, ou no ouvido
no més passado ?

Nao 0

Sim 1

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

4. Ha quantos anos atras a sua dor facial comegou pela primeira vez ?
____anos

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

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

Ha quantos meses atrds a sua dor facial comegou pela primeira vez ?
_____meses

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

Persistente 1

Recorrente 2
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Uma vez 3

6. Vocé alguma vez ja foi a um médico, dentista, quiropratico ou outro profissional de
saude devido a dor facial ?

Nao 1

Sim, nos ultimos seis meses 2

Sim, ha mais de seis meses atrds 3

7.Como vocé 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 é a “pior dor possivel” ?
012345678910

8.Nos ultimos seis meses, qual foi a intensidade da sua pior dor, classificada pela escala
de 0a 10, onde 0 é “sem dor” e 10 é a “pior dor possivel” ?
012345678910

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

012345678910

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” ?

012345678910

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

012345678910

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

012345678910

14.a. Vocé alguma vez teve travamento articular de forma que nao foi possivel abrir a
boca por todo o trajeto ?

Nao 0

Sim 1

[se nunca apresentou este tipo de problema, PULE para a pergunta 15]
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Se a sua resposta foi

Sim,

14.b. Esta limitagdao 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 vocé abre e fecha ou quando vocé mastiga?
Nao 0

Sim 1

15.c. Alguém lhe disse, ou vocé nota, se vocé 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. Vocé 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?

Nao 0

Sim 1

15.g. Vocé sente a sua mordida desconfortdvel ou incomum?

Nao 0

Sim 1

16.a. Vocé tem artrite reumatdide, lupus, ou qualquer outra doenga artritica sistémica?
Nao 0

Sim 1

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

Sim 1

16.c. Vocé ja apresentou ou apresenta inchaco ou dor em qualquer das articulacdes que
nao

sejam as articulacGes perto dos seus ouvidos (ATM)?

Nao 0

Sim 1

[em caso de ndo ter tido inchago ou dor nas articulagdes, 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?
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Nao 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 injuria?
Nao 0

Sim 1

18. Durante os ultimos 6 meses vocé teve dor de cabe¢a 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

Nao 0

Sim 1

i. Bocejar

Nao 0

Sim 1

j. Engolir

Nao 0

Sim 1



k. Conversar
Nao O
Sim1

|. Manter a sua aparéncia facial usual

Nao O
Sim1

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

a. Dores de cabeca

Nem um pouco
01234

b. Perda de interesse ou prazer sexual
Um pouco

Nem um pouco
01234

c. Fraqueza ou tontura
Um pouco

Nem um pouco
01234

d. Dores no coracgdo ou peito
Um pouco

Nem um pouco
01234

e. Sensacgao de falta de energia ou lerdeza
Um pouco

Nem um pouco
01234

Moderadamente

Um pouco

Moderadamente

Moderadamente

Moderadamente

Moderadamente

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

f. Pensamentos sobre morte ou relacionados ao ato de morrer

Nem um pouco
01234

g. Falta de apetite

Nem um pouco
01234

h. Chorar facilmente

Nem um pouco
01234

i. Culpar a si mesmo pelas coisas
Um pouco

Nem um pouco
01234

j. Dores na parte inferior das costas
Um pouco

Nem um pouco
01234

k. Sentir-se s6
Nem um pouco
01234

|. Sentir-se triste

Nem um pouco
01234

m. Preocupar-se muito com as coisas

Um pouco Moderadamente

Um pouco Moderadamente
Um pouco Moderadamente
Moderadamente
Moderadamente
Moderadamente

Um pouco

Um pouco Moderadamente

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente



Nem um pouco Moderadamente
01234

n. Sentir nenhum interesse pelas coisas

Um pouco

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
01234

0. Nausea ou disturbio gastrico

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
01234

p. Musculos doloridos

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
01234

g .Dificuldade em adormecer

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
01234

r. Dificuldade em respirar

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
01234

s. Acessos calor / frio

Nem um pouco Um pouco Moderadamente

01234

t. Dorméncia ou formigamento em partes do corpo
Nem um pouco Um pouco Moderadamente
01234

u. Inchago/protuberancia na sua garganta

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
01234

v. Sentir-se desanimado sobre o futuro

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
01234

w. Sentir-se fraco em partes do corpo

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
01234

X. Sensacdo de peso nos bragos ou pernas

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
01234

y. Pensamentos sobre acabar com a sua vida

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
01234

z. Comer demais

Nem um pouco Um pouco Moderadamente
01234

aa. Acordar de madrugada

Nem um pouco Um pouco Moderadamente

01234

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

Extremamente

77
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bb. Sono agitado ou perturbado

Nem um pouco Um pouco Moderadamente Muito Extremamente
01234

cc. Sensagdo de que tudo é um esforgo/sacrificio

Nem um pouco Um pouco Moderadamente Muito Extremamente
01234

dd. Sentimentos de inutilidade

Nem um pouco Um pouco Moderadamente Muito Extremamente
01234

ee. Sensacao de ser enganado ou iludido

Nem um pouco Um pouco Moderadamente Muito Extremamente
01234

ff. Sentimentos de culpa

Nem um pouco Um pouco Moderadamente Muito Extremamente
01234

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

Excelente 1

Muito bom 2

Bom 3

Satisfatorio 4

Insatisfatério 5

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

Muito bom 2

Bom 3

Satisfatorio 4

Insatisfatério 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 ?
Aleltas, Esquimé ou indio Americano 1

Asiatico ou Insulano Pacifico 2

Negro 3

Branco 4

Outro 5 (favor especificar)
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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 ultimo ano de escola que vocé
completou ?

Nunca frequentou a escola / jardim de infancia 00

Escola Primdrial234

Escola Ginasial 567 8

Cientifico 910 11 12

Faculdade 1314 1516 17 18+

28a. Durante as ultimas 2 semanas, vocé trabalhou no emprego ou negdcio nao
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]

Se a sua resposta foi Nao,

28b. Embora vocé ndo tenha trabalhado nas duas ultimas 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

Nao 4

29. Qual o seu estado civil ?

Casado (a) — esposa (0) em casa 1

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

Viavo (a) 3

Divorciado (a) 4

Separado (a) 5 Nunca casei 6



ANEXO 10

Tabela Il — Critérios preliminares de fibromialgia elaborados
pelo ACR em 2010

INDICE DE DOR GENERALIZADA

Marque com X as areas onde teve dor nos ultimos 7 dias

AREA SIM NAO AREA SIM NAO
MANDIBULA E MANDIBULA D

OMBRO E OMBRO D

BRACOE BRACOD

ANTEBRACO E

ANTEBRACO D

QUADRIL E QUADRIL D
COXAE COXA D
PERNA E PERNA D
CERVICAL DORSO
TORAX LOMBAR
ABDOME

TOTAL DE AREAS DOLOROSAS:

Continuacao da Tabela

Tabela Il — Critérios preliminares de fibromialgia elaborados

pelo ACR em 2010
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ESCALA DE GRAVIDADE DOS SINTOMAS

Marqgue a intensidade dos sintomas, conforme vocé esta se sentindo nos dltimos 7 dias

FADIGA
(Cansaco ao executar atividades)

0

2

3

SONO NAO REPARADOR
(acordar cansado)

SINTOMAS COGNITIVOS

SINTOMAS SOMATICOS (dor abdominal,

(dificuldade de memdria, concentracao, etc.) O

dor de cabeca, dor muscular, dor nas juntas, etc.)

R W [ - N

2
2
2

3
3
3
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ANEXO 11

VIVA ESSE MUNDO

UNIVERSIDADE PONTIFICIA CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL
DEPARTAMENTO DE POS-GRADUAGAO ODONTOLOGIA
MESTRADO EM CIRURGIA E TRAUMATOLOGIA BUCOMAXILOFACIAL

Termo de concordancia em participacado de estudo

Os responsaveis pelo Instituto de Toxicologia e Farmacologia (INTOX) da Universidade
Pontificia Catdlica do Rio Grande do Sul, concordam que as andlises das coletas da
pesquisa ASSOCIAGCAO ENTRE FIBROMIALGIA E DESORDENS
TEMPOROMANDIBULARES: AVALIAGAO DOS NIVEIS SALIVARES DE IL-1B, sob a
responsabilidade dos pesquisadores Patricia dos Santos Cé e Maria Martha Campos,
sejam realizadas no referido laboratdrio. A pesquisa pretende verificar a presenga de
marcadores na saliva de pacientes com fibromialgia com ou sem DTM (disfungdo
temporomandibular). A participacdo dos pacientes é voluntdria e se dara por meio de
questionarios, exames clinicos e coleta ndao invasiva de saliva para avalia¢ao de

marcadores salivares.

Local: Data: / /

Assinatura do responsavel pelo Instituto de Toxicologia e Farmacologia (INTOX)

Assinatura do pesquisador responsavel



