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RESUMO

As disfung¢des temporomandibulares (DTMs) sdo desordens associadas as estruturas re-
lacionadas aos musculos da mastigacao e da articulacdo temporomandibular. A princi-
pal manifestacéo sintomatoldgica € a dor, que € localizada na regiao afetada e agravada
pelo movimento mandibular. O objetivo desta revisao foi determinar o envolvimento
do polimorfismo genético com o desenvolvimento de sinais e sintomas das DTMs, pro-
curando esclarecer duvidas acerca da etiologia e o seu envolvimento na pratica clinica.
Sugere-se que distintos loci genéticos associados as exposicdes ambientais podem es-
tar relacionados com o desenvolvimento de DTMs. A presenca de polimorfismos gené-
ticos a genes candidatos ao desenvolvimento de lesdes musculares, osseas, articulares
e tendinopatias. No caso das disfuncdes temporomandibulares, € dada muita importan-
cia aos fatores morfologicos e aos fatores ambientais em relacéo aos fatores genéticos,
como explicacao para as variabilidades existentes que permanecem ainda incompreen-
didos. Diversos estudos constataram que polimorfismo nos genes IL-1, IL-6 (-174G/C),
SNP COMT Val(158)Met, Hpl-1, Folatos, SHMT, MTHFD e MTR, estresse oxidativo GSTM1
e neurotransmissdo DRD4, 102T-C, 102T-C no gene HTR2A, Haplotipos LPS, APS e HPS,
possuem significativa relacdo ao desenvolvimento de DTMs. Sendo assim as DTMs, séo
consideradas uma resposta individual complexa e especifica, podendo ser amplificadas
ou atenuadas em funcdo da composicao genética original.
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ABSTRACT

The temporomandibular disorders are disorders associated with structures re-
lated to the masticatory muscles and temporomandibular joint. The main ma-
nifestation symptomatology is pain, which is located in the affected region and
aggravated by mandibular movement. The objective of this review was to deter-
mine the involvement of polymorphism genetic with the development of signs
and symptoms of TMD, seeking to clarify doubts about the etiology and their
involvement in clinical practice. It suggests that distinct genetic loci associa-
ted with environmental exposures can be related to the development of TMD.
The presence of genetic polymorphisms in candidate genes for the develop-
ment of muscle injuries, bone, joint and tendinopathy. In the case of tempo-
romandibular disorders, it is given much importance to morphological factors
and environmental factors in relation to genetic factors, as an explanation for
existing variabilities that are still misunderstood. Several studies have found that
polymorphism of genes IL-1, IL-6 (-174G/C), SNP COMT Val(158)Met, Hpl-1, Fola-
tos, SHMT, MTHFD e MTR, oxidative stress GSTM1 and neurotransmission DRD4,
102T-C, 102T-C gene in HTR2A, Haplotypes LPS, APS e HPS, significantly related
to the development of TMD. That said, the TMD are considering a single complex
and specific response that can be amplified or attenuated as a function of unique
genetic composition.

KEYWORDS

Polymorphism Genetic. Temporomandibular Joint Dysfunction Syndrome. Temporo-
mandibular Joint Disorders.

1 INTRODUCAO

As Disfunc¢des Temporomandibulares (DTM) sao diferentes desordens relacio-
nadas aos musculos da mastigacéo, a articulacdo temporomandibular (ATM) e as
estruturas associadas. Representam um conjunto de disturbios musculoesqueléti-
cos associados ao sistema mastigatorio (LEEUW, 2010). E uma doenca multifatorial
que pode acometer varias faixas etarias, tendo como prevaléncia entre 20 e 45 anos,
porém pode se manifestar com frequéncia em criancas e adolescentes. Acomete
mais as mulheres do que os homens, sendo relacionadas aos hormonios sexuais
(TOSATO; CARIA, 2006; WANG et al, 2011; KARIBE et al., 2003).

Portadores de DTM apresentam como principais alteracdes articulares os
deslocamentos de disco e as alteracdes degenerativas da Articulacdo temporo-
mandibular (ATM), que podem resultar em um quadro de osteoartrite. A percep-
¢do de dor € mais uma consequéncia da DTM do que sua causa pode ser definida
como uma experiéncia sensorial desagradavel, associada ou ndo por um dano dos
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tecidos. Localizada nos musculos mastigatorios e/ou na regido pré-auricular, que
pode ser agravada pelo movimento mandibular (ZARB et al,, 2000; MERKY, 1986;
LEEUW, 2010).

Diversas pesquisas em disfuncdes temporomandibulares relatam mudancas
significativas no que diz respeito a sua etiologia e tratamento. Durante décadas
existia uma visdo mecanicista em relacdo a DTM, onde problemas relacionados a
oclusdo do paciente eram relacionados ao desenvolvimento das disfuncdes tem-
poromandibulares, atualmente esse ponto de vista etiologico restrito a mecanica
e a odontologia encontram-se desacreditados. Mecanismos fisiopatoldgicos en-
volvidos e da natureza multifatorial, sugere-se que distintos loci genéticos pos-
sam estar relacionados, cada um colaborando com pequenos efeitos e atuar mu-
tuamente com as exposi¢cdes ambientais (DIATCHENKO et al.,, 2006; SMITH et al,,
2011; GREENE; LASKIN, 2000).

O mecanismo de destruicdo da ATM é bastante complexo, como outras do-
encas complexas, que pode envolver polimorfismos genéticos em regides espe-
cificas do DNA que codificam para proteinas que atuam diretamente na degene-
racao da ATM. Diversos loci genéticos podem estar associados a essa patologia,
cada um contribuindo com pequenos efeitos que interagem com as exposi¢cdes
ambientais (PLANELLO et al., 2011; DIATCHENKO et al., 2006)

O objetivo dessa revisdo assistematica foi determinar o envolvimento dos
polimorfismos genéticos com o desenvolvimento dos sinais e sintomas das dis-
funcdes temporomandibulares; procurando esclarecer duvidas acerca da etiologia
e o envolvimento do polimorfismo genéticos na pratica clinica.

2 METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisdo assistematica, onde foram obtidos
artigos dos anos de 1997 a 2011, nas bases de dados do Medline, Lilacs, Scielo,
Bireme, PubMed, Biblioteca Digital da Producédo Intelectual e Cientifica da Uni-
camp (BDPIC) e a Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados unidos (PMC).
Foram empregados os seguintes descritores: disfuncdo temporomandibular, po-
limorfismo genético, polimorfismo genético e disfuncao temporomandibular. Os
artigos pesquisados eram de revisédo de literatura, relato de caso, série de casos
ou pesquisa clinica, diante desses artigos foram excluidos aqueles que ndo dis-
correram nem citaram pelo menos sobre disfuncao temporomandibular ou so-
bre a influéncia do polimorfismo genético.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 MANIFESTACOES CLINICAS E ETIOLOGIA DAS DISFUNCOES
TEMPOROMANDIBULARES
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O desequilibrio de um ou mais componentes do sistema estomatognatico pode
produzir alguns sintomas dolorosos ou inflamatorios, gerando modificacdes funcio-
nais, refletindo nas atividades do paciente. Provocam ruidos articulares, dor na regido
da articulacdo temporomandibular, desvios, dificuldade para abrir a boca, alteracéo
postural e corporal (PADRONI et al,, 2011). O processo patolégico da DTM é caracte-
rizado pela deterioracédo e abrasdo da cartilagem articular e espessamento do local.
Acompanhadas pela superposicado de alteracdes inflamatorias secundarias (TANAKA
et al, 2008).

Resultam, nos sintomas mais comuns,: dor na ATM, cefaleia, estalos, otalgia, dor
articular, dor facial, limitacdo funcional, dor cervical, cansaco, limitacdo de abertura
de boca, dor durante a mastigacdo, zumbido, dor na mandibula. Mediante as desor-
dens que apresentam manifestacdes dolorosas, a DTM e a dor orofacial aparecem
com alta prevaléncia na populacéo (BIANCHINI, 2000; ZANETTINI; ZANETTINI, 1999;
OKESON, 2000).

A compreensédo da etiologia dos disturbios no sistema mastigatorios ainda €
complexa, ndo ha uma unica causa que justifique os sinais e sintomas (OKESON,
2000). Fatores etiologicos relacionados aos disturbios intra-articulares da articulacao
temporomandibular mais comuns sdo: trauma, bruxismo, estresse, anormalidades
oclusais, habitos deletérios, fatores psicoldgicos e problemas esqueléticos (QUINTO,
2000; MILANO et al,, 2000).

3.2 POLIMORFISMO GENETICO E DTM

O polimorfismo genético é caracterizado como uma ocorréncia de multi-
plos alelos em um locus (local onde um gene em um cromossomo ocupa), onde
pelo menos um alelo (gene que corresponde a dois cromossomos homologos)
aparece em pelo menos 1% da populacdo. Os genes especificos podem deter-
minar em qual grau cada resposta imune individual sera protetora ou destrutiva.
Sendo possivel detectar se os polimorfismos consistem em uma simples troca
de base, delecdes ou insercdes casuais, ou na presenca de inumeras variaveis
de copias repetidas de um determinado fragmento de DNA (NUSSBAUM et al,,
2001). Essas variaveis podem estar localizadas em regides codificantes, promo-
toras ou intronicas dos genes, alterando a transcricdo ou a funcdo da proteina.
Essas pequenas variagcdes no genoma podem contribuir com a base genética de
determinadas doencas (CHEN et al., 2005).

Existem dois tipos de variacdes no DNA de individuos normais: um que afe-
ta apenas um simples par de bases, como os polimorfismos de nucleotideo uni-
co (SNP) e os que envolvem sequéncias génicas repetidas, como o polimorfismo
numero variavel de repeticdes em tandem (VNTR). Essas variacdes podem se
localizar em regides codificantes, promotoras ou intrénicas dos genes, podendo
alterar transcricdo ou a funcao da proteina. Essas pequenas variacdes no geno-
ma podem contribuir com a base genética de determinadas doencas (CHEN et
al., 2005; FARAH, 2007).
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Diversos estudos correlacionam a presenca de polimorfismos genéticos a
genes candidatos ao desenvolvimento de lesdes musculares, osseas, articulares
e tendinopatias. No caso das disfuncdes temporomandibulares, é dada muita
importancia aos fatores morfologicos e relativa aos fatores ambientais em rela-
cao aos fatores genéticos, como explicacdo para as variabilidades existentes que
permanecem ainda compreendidos (SMITH et al., 2011).

A percepcdo da dor parece ser modulada e executada por mecanismos
diferentes para cada sexo, que pode ser dissociado genética ou neuroquimica-
mente. Embora o grau de expressividade destes fatores seja desconhecido, estu-
dos afirmam que a hereditariedade para a nocicepcao e sensibilidade analgésica
representam uma porcentagem de 28 a 76%. Nao obstante, o grau de expressi-
vidade destes fatores ainda € desconhecido, estudos acreditam que a heredita-
riedade influencia na nocicepcdo e sensibilidade analgésica (CRAFT et al., 2004;
MOGIL, 1999; ZUBIETA et al,, 2001).

A importancia das vias p-adrenérgicas nas condi¢cdes de dor associadas a
atividade reduzida da catecolamina -0- metiltransferase (COMT), este fendtipo
pode ser bloqueado pelo antagonista ndo seletivo de receptores p-adrenérgico,
propranolol. Isto explica uma das causas da dor persistente observada em pa-
cientes com condicdes crénicas de dor, como a DTM (NACKLEY et al., 2007).

Em um estudo de caso-controle OPPERA de associacdo genética de DTM,
investigou um numero substancial de genes relacionados com a dor. Embora os
resultados necessitem de replicacdo, eles forneceram evidéncia preliminar de
que a DTM croénica ¢é influenciada por contribui¢cdes genéticas dentro de um nu-
mero de loci de genes, incluindo NR3C1, CAMK4, CHRMZ, I[FRD1, GRK5, HTR2A e
COMT (SMITH et al,, 2011). Estudos evidenciam que o polimorfismo de um unico
nucleotideo no codon 158 do gene responsavel pela codificacdo da COMT estédo
ligados a percepcédo da dor, que também pode estar associada a disfuncéo tem-
poromandibular (ZUBIETA et al, 2003; DIATCHENKO et al,, 2005).

A atividade da COMT é geneticamente polimodrfica em humanos. Foi evi-
denciado em um estudo em familia no qual lisados de eritrocitos mostram dis-
tribuicdo trimodal de alta, média e baixas atividades, o que é consistente com
um padrdo de heranca medeliana entre dois alelos autossdémicos codominantes
(BOUDILKOVA et al,, 1990).

Poucos estudos, realizados em humanos, associaram se 0s genes polimor-
filcos podem ser mediadores e influenciadores no desenvolvimento de DTM,
conforme nos resultados descritos na Tabela 1.

Diferente loci genéticos podem associar-se ao desenvolvimento de DTM,
cada um contribuindo com pequenos efeitos que interagem com exposicdes
ambientais, determinando como sera o curso e as manifestacdes clinicas da de-
sordem (DIATCHENKO et al., 2006).

Tabela 1 — Resultados dos estudos que correlacionaram o Polimorfismo a DTM
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ANO DE

gene HTR2A

AUTORES PUBLICACAO POLIMORFISMO RESULTADO
Diatchenko 2005 Haplotipos LPS, APS | Presenca de apenas um haplotipo
etal e HPS LPS diminui 2,3 vezes a chance de
desenvolvimento de DTM muscular
Campos 2007 IL-1, IL-6 (-174G/C), | O polimorfismo nos genes IL-1, IL-6
TNF-A- (-308G/A) (-174G/C) apresentaram associacao
com o desenvolvimento de DTM.
Ja o polimorfismo do gene TNF-A
(-308G/A) ndo se mostrou associado.
Mobascher 2010 SNP COMT Val(158) | Individuos com DTM, portadores
etal Met de SNP COMT Val (158)Met
apresentaram LDP menor, sendo
mais sensiveis ao estimulo mecanico.
Moraes etal | 2010 Hpl-1 Provavel marcador genético
de suscetibilidade para o
desenvolvimento de algia crénica
por DTMs
Aneiros- 2011 Folatos, SHMT, Polimorfismos relacionados com a
Guerrero et al. MTHFD E MTR, via metabdlica do folato, estresse
estresse oxidativo oxidativo e neurotransmissao da dor
GSTM1 e foram associados a DTM.
neurotransmissao
DRD4
Freitas 2011 102T-C, 102T-C no | O 102T-C é responsavel por cerca de

1/3 da disfuncéo temporomandibular
na populagdo estudada. O 102T-C
no gene HTR2A e a DTM, mostraram
que existem diferencas, ao nivel
molecular e possivel atuacdo do
sistema serotoninérgico nesta
disfuncao

Fonte: Dados da pesquisa.

Os individuos nao sao igualmente suscetiveis as DTM, independentemente do
risco familiar. Genotipos diferentes podem contribuir para a suscetibilidade a um par-
ticular desenvolvimento clinico da doenca ou a resposta a um determinado trata-
mento. Por conseguinte, os sintomas de DTM devem ser compreendidos como uma
resposta individual complexa e especifico, com queixas caracteristicas, podendo ser
amplificados ou atenuados em funcdo da composicdo genética original (CAMPQOS,
2007; NISSEBAUM et al, 2010).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Conforme a reviséo realizada, o polimorfismo genético dos genes associados as
disfun¢des temporomandibulares ndo é considerado o fator etiologico determinante,
sendo potencial desenvolvedor das DTM. Como estas sdo consideradas uma resposta
individual especifica para cada individuo, o polimorfismo genético vai influenciar na
resisténcia individual, manifestando-se principalmente na percepcao de dor. Entdo, o
genotipo influenciara as respostas individuais, nos sinais e sintomas, e sera um fator
de risco, que associado aos fatores ambientais e morfologicos pode, ou ndo, ser um
fator associado a etiologia das DTM.
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