UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE BAURU

MARIA EMILIA SERVIN BERDEN

COMPARAGAO DE DIFERENTES METODOS NA
DETERMINACAO DA MODULAGCAO CONDICIONADA DA
DOR (CPM, EM INGLES) EM INDIVIDUOS
ASSINTOMATICOS E INDIVIDUOS COM DOR MIOFASCIAL
MASTIGATORIA CRONICA: UM ESTUDO TRANSVERSAL
OBSERVACIONAL

BAURU
2022



MARIA EMILIA SERVIN BERDEN

Comparacao de diferentes métodos na determinacao da
modulacao condicionada da dor (CPM, em inglés) em
individuos assintomaticos e individuos com dor miofascial
mastigatéria cronica: um estudo transversal observacional

Dissertacao apresentada a Faculdade de
Odontologia de Bauru da Universidade de
Sado Paulo para obtencdao do titulo de
Mestre em Ciéncias no Programa de
Ciéncias Odontoldgicas Aplicadas, na area
de concentragao Reabilitagao Oral.

Orientador: Prof. Dr. Paulo César
Rodrigues Conti

BAURU
2022



Servin Berden, Maria Emilia

Comparacao de diferentes métodos na determinagao
da modulag&o condicionada da dor (CPM, em inglés) em
pacientes assintomaticos e pacientes com dor miofascial
mastigatoria crénica: um estudo transversal
observacional. -- Bauru, 2022.

68 p.:il.; 31 cm.

Dissertagcado (mestrado) -- Faculdade de Odontologia
de Bauru, Universidade de Sao Paulo, 2022.

Orientador: Prof. Dr. Paulo Cesar Rodrigues Conti

Autorizo, exclusivamente para fins académicos e cientificos, a
reproducao total ou parcial desta dissertagao/tese, por processos
fotocopiadores e outros meios eletronicos.

Comité de Etica da FOB-USP
Protocolo n°: 5.222.985.
Data: 03/02/2022




FOLHA DE APROVAGAO



DEDICATORIA

Dedico este trabalho aos meus pais Edgar e Ninfa, por me apoiarem
sempre de todas as formas possiveis, por me permitir cumprir meus sonhos e alcangar
meus objetivos e por ser um exemplo para mim de exceléncia, perseveranca e
responsabilidade. Nao tenho como agradecer todo o sacrificio que fizeram por mim,
sem vocés eu jamais iria conseguir todas essas conquistas. Eu devo tudo a vocés.
Obrigada por me darem asas para voar e sonhar! Espero que algum dia eu consiga
ser pelo menos a metade do que vocés sao, tanto na area professional quanto como
ser humano. Tudo isto foi por e para vocés. Obrigada por tanto! Amo vocés!

Ao meu irmao Edgar, pelo apoio, parceria e carinho ao longo desses anos.
Minhas conquistas também s&o suas. Amo voceé!

Aos meus avos Ninfa e Victor Hugo (in memoriam), porque eu sei que
eles se sentiriam muito orgulhosos de mim por eu ter alcangado esse objetivo t&o
grande e prezado. Mesmo nao estando comigo fisicamente eu levo vocés sempre no
meu coragdo. Ao meu avé Irineo, pelo carinho e palavras de amor que o senhor
sempre me ofereceu, amo muito vocé. A minha avé Yolanda, que é como uma
segunda mée para mim. Agrade¢o muito a senhora por ter me ensinado tanto ao longo
da minha vida e por me dar esse amor tdo puro e incondicional que foi essencial para
ser quem sou hoje em dia. Amo muito vocé!

Aos meus padrinhos Martin e Laura, obrigada por todo o carinho e apoio
ao longo da minha vida, por me tratarem como uma filha, sempre preocupados comigo
e comemorando minhas conquistas como se fossem suas. Vocés sao muito
importantes para mim. Amo voceés!

Aos meus tios e primos, por me apoiarem e torcerem sempre por mim.

Obrigada por todo o carinho!



AGRADECIMENTOS

A toda minha familia pelo carinho e apoio que eu senti desde sempre.
Vocés sao parte desta conquista. Espero poder retribuir todo o amor que vocés
sempre me deram. Amo voceés!

Ao meu namorado Adrian, porque seu apoio foi muito importante para mim
durante esses anos. Obrigada por me aceitar como eu sou e por me apoiar em todos
meus sonhos, sempre com uma palavra de encorajamento em momentos dificeis e
sempre torcendo pelo meu sucesso. Sem vocé tenho certeza que esse caminho teria
sido muito mais dificil. Amo vocé e nossa parceria!

A minha querida amiga Lorena, que muito mais que uma amiga posso falar
dela como uma irma. Sou muito feliz que possamos percorrer esse caminho juntas ha
10 anos ja, e feliz também de que a gente continua essa caminhada para alcangar
nossos sonhos, agora dentro da FOB USP, mesmo nao sendo dentro da mesma area.
Vocé foi e sera sempre uma pessoa muito especial para mim. Obrigada por toda a
parceria, ensinamentos, amizade e carinho. Amo vocé!

A minha querida amiga Mariana, minha dupla durante toda a graduacao.
Obrigada por essa amizade sincera e leal durante todos esses anos. Sempre com um
conselho que acalma e palavras de incentivo, que me ajudaram muito em varios
momentos da minha vida. Amo vocé!

Aos meus queridos amigos da vida toda, Horacio, Guillermo, Lizzy,
Cecilia, Nadia, Silvana e Belén, por torcerem sempre por mim, pela amizade e
carinho ha tantos anos. Amo vocés!

A minha querida amiga Lena, pela amizade sincera e parceria que
compartilhamos desde que chegamos a Bauru para fazer a especializagéo de protese
na FOB USP. Seu apoio e ajuda foram fundamentais para mim. Eu nunca irei esquecer
disso. Amo vocé!

A minha querida amiga Gabriela, colega de mestrado e dupla da clinica.
Sou muito grata pela sua presenga na minha vida. Obrigada por tudo o que me
ensinou, por todos os conselhos e por torcer sempre por mim. Juntas conquistamos e
continuaremos conquistando ainda varias metas. Obrigada por tudo! Amo vocé!

A minha querida amiga Tatiana, colega de mestrado e dupla de pesquisa.
Vocé mais que ninguém sabe tudo o que passamos nesses anos de mestrado para
comecgar o nosso tdo prezado projeto de pesquisa. Obrigada pela amizade, pelos



ensinamentos e pela parceria nesses anos. Que venham mais conquistas para nos
duas na area que tanto amamos. Amo vocé!

A minha grande amiga Raphaelle, colega de mestrado e vizinha no prédio.
Obrigada pela amizade tao sincera que a gente construiu nesses anos, pelos sabios
conselhos, pelos cafés, risadas e momentos compartilhados. Amo vocé!

As amigas Sandy, Laura, Camila, Leticia e Amanda, pela convivéncia
durante o Mestrado. Aprendi muito de cada uma de vocés e sou e serei sempre muito
grata por ter coincidido com vocés na mesma turma. Amo vocés!

Aos meus queridos amigos e colegas da turma do mestrado, “a turma
COVID”. Obrigada pelos momentos que vivemos, pela experiéncia e vivéncia
compartilhada. Aprendi muito com cada um de vocés e por isso serei por sempre
grata. Amo vocés!

Aos colegas, amigos e professores do Bauru Orofacial Pain Group, muito
obrigada por participar da minha formacdo como profissional na area de DTM.
Obrigada pela convivéncia, pelos ensinamentos e aprendizados por parte de todos os
que formam esse grupo de profissionais tdo maravilho e que admiro tanto.

A Faculdade de Odontologia de Bauru, na pessoa da diretora, Profa. Dra.
Marilia Afonso Rabelo Buzalaf.

A Comissédo do Programa de Pés-Graduacdo, na pessoa do presidente
Prof. Dr. Marco Antonio Hungaro Duarte.

A coordenadora do programa de Pés-Graduacgéo em Reabilitagdo Oral, a
Profa. Dra. Ana Lucia Pompéia Fraga de Almeida.

A Coordenacio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES) pela concess&o da bolsa de Mestrado (Programa: PROEX. Processo:
88887.508710/2020-00).

Aos professores Prof. Dr. José Henrique Rubo, a Profa. Dra. Simone
Soares, o Prof. Vinicius Carvalho Porto, Profa. Dra. Karin Hermana
Neppelenbroek e Prof. Dr. Pedro Oliveira pelo ensino e convivio durante a clinica
de protese. As orientagdes e ensinos passados me tornarem uma profissional mais
criteriosa e sensata e por isso lhes serei eternamente grata.

A todos os professores do Departamento de Préteses e Periodontia,
por todo o convivio, carinho, ensinamento e conhecimento transmitido ao longo do

Mestrado. Obrigada por todas as corregdes, sugestdes e orientagdes durante todos



0S seminarios que servirdo para sempre como uma fonte conhecimento e inspiragao
para mim.

A todos os funcionarios do departamento de Prétese e Periodontia,
principalmente a Deborah, Cleide e Reivanildo, pela convivéncia amizade e ajuda em
tudo o periodo do Mestrado.

A todos os professores encarregados do Centro de Pesquisa Clinica
(CPC), pelo convivio, ajuda, experiencias e ensinos durante o periodo de coleta da
amostra.

A todos os funcionarios do CPC, em especial a Sueli, a Poli e o Anderson
pela ajuda e convivéncia durante o periodo de coleta da amostra.

A todos os funcionarios da clinica da pés-graduagao, em especial a
querida Hebe Freitas por ser uma pessoa muito prestativa e que ficou sempre a
disposigéo para ajudar todos nds durante e fora do horario da clinica. Muito obrigada
por tudo!

As Secretarias da area de Pos-graduagdo, Ana Leticia, Leila e Vera,
obrigada pela paciéncia e pelas orientagdes e por sempre estar a disposicdo em
qualquer situacéo.

A querida Profa. Dra. Carolina Ortigosa Cunha, pelos ensinamentos e
conhecimentos compartilhados desde a especializacdo até o mestrado. Tenho o
grande prazer de dizer que conheci vocé como professora e hoje além disso, vocé
também virou uma grande amiga, conselheira e mentora. Eu admiro muito vocé e
espero algum dia ser pelo menos a metade do que vocé é tanto no &mbito académico,
profissional e como ser humano. As palavras nao sao suficientes para agradecer tudo
0 que vocé fez, e faz por mim e pela nossa equipe. Obrigada pelas palavras téo
sensatas que vocé sempre tem para noés, pelos sabios conselhos de quem “ja passou
por isso”, pela amizade sincera e pelo carinho. Espero que nossa parceria continue
por muito tempo mais. Muito obrigada! Amo vocé!

E finalmente, agradego em especial ao Prof. Dr. Paulo César Rodrigues
Conti, meu querido orientador e mestre. Conhecer o senhor realmente marcou um
antes e um depois na minha vida profissional. Nunca irei esquecer a primeira aula de
DTM que o senhor deu para nés na especializagédo de Prétese. Eu fiquei tao admirada
e curiosa sobre o assunto, que decidi comegar também a especializagdo em DTM e
Dor Orofacial. A partir desse momento as coisas comegaram a tomar o rumo para eu

entrar no Mestrado e continuar aprendendo e crescendo como profissional na clinica



e na area académica. Obrigada por todo o ensino ao longo desses anos, pelo apoio e
confianga depositados em mim e por contribuir tanto na minha formacgao. O senhor é
e sempre sera uma grande fonte de inspiracdo para mim tanto como profissional e
como ser humano. Muito obrigada pela convivéncia e momentos compartilhados até

hoje!



“Nunca desista de seus objetivos mesmo
que esses paregcam impossiveis, a proxima

tentativa pode ser a vitoriosa’.
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RESUMO

A Disfungdo Temporomandibular (DTM) dolorosa cronica é de dificil tratamento,
especialmente a dor miofascial mastigatéria crénica (DMMC). Hipotetiza-se que
mensurando as alteragdes no perfil de modulagdo enddégena da dor (PMP, sigla em
inglés) através da somagao temporal (TS, sigla em inglés) e da modulagdo
condicionada da dor (CPM, sigla em inglés) poderiamos compreender se o individuo
esta deficiente nos caminhos de facilitagdo ou inibitérios da dor, respectivamente.
Sabe-se que o CPM é fortemente influenciado pela escolha de protocolos, testes e
paradigmas para sua avaliagcdo e, por esse motivo, 0 objetivo principal do presente
estudo clinico foi comparar diferentes protocolos de determinagdo do CPM em
pacientes assintomaticos e com DMMC. Foram comparados trés métodos, ao se
variar o estimulo teste (ET) e o estimulo condicionante (EC): aparelho Q-Sense-CPM
como EC e ET, em um protocolo de avaliagdo paralela (CPM1) e protocolos de
avaliacao sequencial e paralela (CPM2S e CPM2P), com imers&do da m&o em agua
fria como EC e Limiar de Dor a Pressao (LDP) como ET. A amostra foi composta por
32 voluntarios (15 com DMMC e 17 assintomaticos), todos submetidos aos 3
protocolos de CPM, com um intervalo de tempo entre eles. A porcentagem de variagao
na resposta do individuo ao ET antes e apos o EC foi comparada para os trés
protocolos em os dois grupos avaliados, através da analise estatistica com teste de
analise de variancia (ANOVA) e teste post-hoc, com nivel de significancia de 5%. Os
resultados revelaram que o método CPM1 apresentou diferengca estatisticamente
significativa (p<0,001) em relagdo ao CPM2S e CPM2P, provavelmente por se tratar
de uma metodologia diferente. Entre o CPM2S e CPM2P houve uma correlagéo
meédia, estatisticamente significante (p=0,046), além de uma concordancia razoavel
(kappa = 0,32) entre os grupos, o que talvez indique a possibilidade de utilizagdo de
qualquer um dos dois paradigmas independentes dos estimulos. Devido a amostra
reduzida e a média da dor reportada ser relativamente baixa, associada a exclusao
da amostra de individuos com comorbidade dolorosa, cautela € recomendada durante
a analise dos achados do presente estudo.

Palavras-Chave: Dor Crénica, Dor Orofacial, Modulacdo de Dor, Limiar de Dor a
Presséo, Sindromes da Dor Miofascial, Medi¢ao da Dor.



ABSTRACT
Comparison of different methods for determining conditioned pain modulation
(CPM) in asymptomatic individuals and individuals with chronic masticatory

myofascial pain: a cross-sectional study

Chronic painful Temporomandibular Disorders (TMD) is difficult to treat,
especially chronic masticatory myofascial pain (CMMD). It is hypothesized that by
measuring changes in the profile of endogenous pain modulation (PMP) through
temporal summation and conditioned pain modulation (CPM) we could understand
whether the individual is deficient in pain facilitation or inhibitory pathways,
respectively. It is known that CPM is strongly influenced by the choice of protocols,
tests and paradigms for its assessment and, for this reason, the aim of the present
clinical study was to compare different protocols for CPM determination in
asymptomatic and CMMD patients. Three methods were compared by varying the test
stimulus (TS) and the conditioning stimulus (CS): Q-Sense-CPM device as EC and ET,
in a parallel assessment protocol (CPM1) and sequential and parallel assessment
protocols (CPM2S and CPM2P), with immersion of the hand in cold water as CS and
Pressure Pain Threshold (PPT) as TS. The sample consisted of 32 volunteers (15 with
DMMC and 17 asymptomatic), all submitted to the 3 CPM protocols, with a time interval
between them. The percentage of variation of TS before and after CS was compared
for the three protocols in the two groups evaluated, through statistical analysis with
analysis of variance test (ANOVA) and post-hoc test, with a level of significance of 5%.
The results revealed that the CPM1 method presented a statistically significant
difference (p<0,001) in relation to CPM2S and CPM2P, probably because they are a
different methodology. There was a statistically significant mean correlation between
CPM2S and CPM2P (p=0,046), in addition to a reasonable agreement (kappa=0,32)
between the groups, which perhaps indicates the possibility of using either of the two
independent paradigms of the stimuli. Due to the small sample size and the relatively
low mean reported pain, associated with the exclusion of individuals with painful
comorbidity from the sample, caution is recommended when analyzing the findings of

the present study.

Key words: Chronic Pain, Orofacial Pain, Conditioned Pain Modulation,

Pressure Pain Threshold, Myofascial Pain Syndromes, Pain measurement.
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Introducdo

1 INTRODUGAO

A dor crbnica € um dos problemas de saude mais prevalentes em nosso
mundo moderno, com milhdes de pessoas debilitadas por diversas condi¢des
dolorosas. Segundo a nova defini¢do introduzida pelo International Association for the
Study of Pain (IASP, siglas em inglés) em 2020, a palavra dor seria definida como
‘uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel, associada ou semelhante a
associada, a um dano tecidual real ou potencial” (RAJA et al., 2020).

Diferentemente da dor aguda, a dor primaria crénica € definida como dor
em uma ou mais regides anatébmicas que persiste ou recorre por mais de 3 meses e
estd associada a sofrimento emocional significativo ou incapacidade funcional
(interferéncia nas atividades da vida diaria e participagdo em papéis sociais)
(NICHOLAS et al., 2019). Por este motivo diversos pacientes que possuem essa
condigdo, se encontram com problemas no processo de diagnostico e tratamento, pois
na maioria das vezes, esses processos requerem participacdo de uma equipe
multidisciplinar, que contribuia com a devolugdo da qualidade de vida desses
individuos que sofrem de dor crénica.

A classificacdo de dor crénica envolve diversas entidades como, por
exemplo, a sindrome da fibromialgia, cefaleias primarias e a dor orofacial (DOF)
(TREEDE et al., 2019). A DOF refere-se a dor associada aos tecidos duros e moles
da cabeca, face e pescogo (LEEUW e KLASSER, 2018), sendo que uma das
condi¢cdes de dor orofacial refere-se as Disfun¢gdes Temporomandibulares (DTMs).
Segundo a Academia Americana de Dor Orofacial (AAOP, siglas em inglés), a DTM
corresponde a um termo que engloba desordens que envolvem os musculos
mastigatorios, a ATM e estruturas associadas. O sintoma mais comumente relatado
por pacientes diagnosticados com DTM é a dor, geralmente localizada nos musculos
da mastigacdo (masseter e temporal, principalmente), area pré-auricular, e/ou na
ATM, e algumas vezes relatada como dor de cabega (LEEUW e KLASSER, 2018).

A DTM dolorosa, especialmente a cronica, € de dificil tratamento e, se n&o
controlada, diminui a qualidade de vida do individuo. Existem diversos fenbmenos
fisiopatoldgicos que podem ser considerados fundamentais para o desenvolvimento
da DTM crbnica, como por exemplo, a sensibilizacdo tanto periférica como central
(BASBAUM et al., 2009; WOOLF, 2011), assim como um desequilibrio na facilitagao
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e comprometimento do sistema inibitério da dor (CAIRNS, 2010; OSSIPOV,
MORIMURA; PORRECA, 2014).

Uma das formas de avaliagdo da capacidade de modulagdo endégena da
dor é através do teste de Modulagdo Condicionada da Dor (CPM, do inglés
Condicioned Pain Modulation) (NIR; YARNITSKY, 2015). Varios estudos indicam que
o CPM parece ser disfuncional em condi¢des de dor crénica, como DTM, fibromialgia,
cefaleia tensional crénica e sindrome do intestino irritavel (LEWIS; RICE; MCNAIR,
2012) e sugerem que a eficiéncia do CPM pode ser um fator fisiopatologico no
desenvolvimento e manutenc&o de sindromes de dor idiopatica (YARNITSKY, 2010).

Protocolos para mensuragao dos diferentes paradigmas do CPM s&o cada
vez mais necessarios para individualizar o protocolo clinico a ser utilizada para cada
paciente, principalmente daqueles que enfrentam a dor crénica. Segundo Kennedy e
colaboradores (KENNEDY et al., 2016), o CPM é uma medida confiavel; no entanto,
o grau de confiabilidade é altamente dependente dos parametros de estimulagéo e da
metodologia do estudo, e isso merece considerac&o pelos investigadores (KLYNE et
al., 2015).

Por estes motivos o objetivo primario deste estudo foi comparar diferentes
meétodos de determinacdo do CPM, variando estimulos testes e condicionantes, em
pacientes assintomaticos e com DMMC, avaliando qual método melhor expressa a
magnitude da modulac&o de dor.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Disfungdo temporomandibular (DTM) € um termo coletivo para dor e
disfuncdo dos musculos mastigatorios e articulagbes temporomandibulares (ATMs)
(LIST; JENSEN, 2017). A etiologia da DTM é considerada multifatorial, e varios fatores
de risco parecem predispor, precipitar ou prolongar a sintomatologia dolorosa
(MACFARLANE; GLENNY; WORTHINGTON, 2001). Estes podem incluir fatores
bioldgicos (por exemplo, horménios sexuais), fungdo opidide endogena, diferengas
genéticas e fenotipicas, trauma, parafungdes, fatores psicossociais e o estado de
saude geral do individuo (MAIXNER et al., 2011). Uma década depois, muitos desses
fatores de risco foram confirmados, mas também surgiram novos achados em relagéo
aos mesmos (SLADE et al., 2016).

Diversas comorbidades dolorosas foram relatadas em pacientes com DTM,
podendo ser comorbidades locais (cefaleias), regionais (dor de origem cervical) e
generalizadas ou sistémicas (fibromialgia, lombalgia) (COSTA et al., 2017). Em um
grande estudo transversal de base populacional, 83% dos individuos que sofrem de
DTM relataram uma condicdo comorbidade dolorosa e 59% relataram pelo menos
duas (DOMINICK; BLYTH; NICHOLAS, 2012). A DTM compartilha semelhangas com
outras condigdes cronicas como cefaleia tensional crénica ou enxaqueca, lombalgia e
fibromialgia, causando muito sofrimento ao individuo (VON KORFF et al., 1988). Um
dos principais motivos pelo qual o paciente procura tratamento de DTM é a dor crénica
na regido orofacial (DWORKIN; LERESCHE, 1992).

Como ja foi mencionado, casos de dor cronica de DTM parecem estar
associados a problemas psicossociais em varios dominios quando comparados a
grupos controle sem dor e além disso, certos perfis psicologicos especificos foram
preditivos do inicio da DTM (FILLINGIM et al., 2013). Um extenso estudo prospectivo
financiado pelo National Institute of Dental and Craniofacial Research (NIDCR), o
estudo OPPERA (do inglés Orofacial Pain Prospective Evaluation and Risk
Assessment), constatou 4 componentes sdélidos e fundamentais presentes em
pacientes com DTM cronica: estresse e afetividade negativa, sintomas psicossociais
globais, enfrentamento passivo da dor e enfrentamento ativo da dor (FILLINGIM et al.,
2011).

No estudo de Su e colaboradores (2007) foi demostrado que uma maior

incapacidade relacionada a dor tendeu a estar associada a ansiedade mais grave,
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somatizacgdo, depressédo, estresse e sonoléncia diurna e, dentre estas, os resultados
mostraram que a depresséo foi incluida no modelo final como um preditor significativo
de incapacidade relacionada a dor (SU et al., 2017). Altos niveis de ansiedade,
depressao e inclusive, intensédo suicida, também foram encontrados em pacientes
com DTM (BERTOLI; DE LEEUW, 2016). Outro aspecto psicossocial como a
catastrofizacdo também se mostrou prevalente em pacientes com DTM crénica
(BARJANDI et al., 2021; REITER et al., 2018; SCOTT et al.,, 2016) e pode ser
considerado como um forte preditor para o desenvolvimento dessa condigao
(WILLASSEN et al., 2020).

Estudos em dor aguda e crénica em humanos e animais mostraram uma
relagao bidirecional entre ma qualidade do sono e dor, especificamente uma relagéo
reciproca entre dor cronica orofacial e sono ruim foi demonstrada (ALMOZNINO et al.,
2017) sendo o sono um preditor mais forte para o desenvolvimento e manutencao da
dor, do que a relagdo inversa (FINAN; GOODIN; SMITH, 2013). Foi observada
também uma relagéo estatisticamente significativa, entre pessoas que possuiam DTM
e ma qualidade subjetiva do sono, apresentando-se uma maior prevaléncia em grupos
com disturbios musculares e com algum tipo de diagnostico articular que envolvia
sintomatologia dolorosa (artralgia, osteartrite e osteoartrose) (ROITHMANN et al.,
2021). Devido a recente situagado de pandemia causada por o Coronavirus relacionado
a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2), um aumento nos niveis de
sintomas de estresse, ansiedade e depressao foi observado em profissionais da area
da saude, assim como também uma ma qualidade do sono e diagnosticos de provavel
DTM e possivel bruxismo do sono e da vigilia (PEIXOTO et al., 2021).

Ademais dos fatores de risco psicossociais, existem outras condi¢cdes que
contribuem com a manutencido e exacerbagao dos sintomas em condi¢gdes de DTM
cronica. Acredita-se que a avaliacado da fungao somatossensorial fornega informacoes
importantes sobre varios dos mecanismos que se encontram em diversas condi¢des
dolorosas (HANSSON; BACKONJA; BOUHASSIRA, 2007; TREEDE et al., 2008). Por
exemplo, apods lesdo do sistema somatossensorial, a dor pode ser evocada atraves
de estimulos inécuos, como por exemplo estimulos de toque (alodinia mecénica
dinamica), ou pode haver uma exacerbag¢ao da dor a estimulos que normalmente s&o
minimamente dolorosos (hiperalgesia), como picada a de agulha. Além desses sinais
positivos dolorosos (ganho de func&o), a lesdo das vias somatossensoriais também

pode produzir sinais negativos (perda de fungédo), como hipoestesia ou anestesia
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(TREEDE et al., 2008), embora os sinais negativos possam ser dificeis de detectar no
exame clinico de rotina (TEERIJOKI-OKSA et al., 2003, 2004).

Para investigar quantitativamente a fungdo somatossensorial em humanos,
sdo necessarios dois pré-requisitos basicos. Primeiro, um estimulo que pode ser
controlado e caracterizado em termos de modalidade somatossensorial especifica,
localizagdo e tamanho do estimulo (caracteristicas espaciais), duragéo e frequéncia
do estimulo (caracteristicas temporais) e magnitude do estimulo (intensidade fisica)
e, em segundo lugar, uma medida quantitativa da resposta evocada pelo estimulo
deve ser obtida, e isso pode ser um relato verbal ou n&o verbal subjetivo (resposta
psicofisica), um sinal neurofisiologico (por exemplo, potenciais de agdo nervosos
sensoriais compostos, respostas reflexas, potenciais) ou uma resposta fisioldgica
relevante (por exemplo, alteracédo no fluxo sanguineo, temperatura da pele, frequéncia
cardiaca) (SVENSSON et al., 2011). Os Testes Quantitativos Sensoriais (QSTs, do
inglés Quantitative Sensory Testing), sdo meétodos psicofisicos utilizados para avaliar
a sensacao e a percepgao da dor, também pode ser usado para avaliar a presenca
de sensibilizagc&do periférica e central; um método comumente usado para avaliar a
percepcgao da dor em pacientes com dor crénica (BOAKYE et al., 2012; FINGLETON
et al., 2015; GOLDSMITH et al., 2012). O QST inclui 7 testes que medem 13
parédmetros (ROLKE et al., 2006).

Em particular, a modulagdo enddgena da dor (EPM, siglas em inglés) foi
sugerida como um mecanismo potencial para avaliar a individuos com dor crénica,
isto €&, resultados que mostrem alteragdes na facilitagdo e/ou problemas na inibigdo
indicariam um comprometimento no perfil somatossensorial da pessoa (MOANA-
FILHO; BABILONI; THEIS-MAHON, 2018). A EPM pode ser testada clinicamente
utilizando métodos psicofisicos mencionados anteriormente. Para avaliar a facilitagao
da dor, a somagao temporal (TS, sigla em inglés) pode ser realizada através da
entrega de estimulos nocivos supralimiares repetidamente que levam ao aumento da
percepgao da dor (PRICE et al., 1977), e € considerado um correlato clinico do
fendmeno de wind-up que esta associada a sensibilizagdo central (MENDELL, 1966;
MENDELL; WALL, 1965). A inibicdo da dor pode ser evocada pela aplicacdo de um
estimulo nocivo isolado sobre um local do corpo e, em seguida, repetindo-o
concomitantemente ou apos a apresentagdo de um segundo estimulo nocivo em um
local do corpo distante. Tal protocolo de teste € conhecido como modulagéo
condicionada da dor (CPM, siglas em inglés) (YARNITSKY, 2010), e é considerado o
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equivalente clinico do teste “dor inibe a dor” em modelos animais, o que desencadeia
controles inibitorios nocivos difusos (LE BARS, 2002). As respostas de TS (EIDE,
2000; HERRERO, 2000) e CPM (LEWIS; RICE; MCNAIR, 2012) foram
extensivamente investigadas em pacientes com dor crbnica, e os resultados relatados
sugerem que EPM anormal, esta presente nesses pacientes em comparagdo com
individuos assintomaticos quanto a dor.

A TS pode ser definida como um aumento gradual na resposta a dor apos
uma série de estimulos repetitivos (NIE; GRAVEN-NIELSEN; ARENDT-NIELSEN,
2009) e quando é utilizada tanto em sitios locais e remotos do tecido lesionado, pode
fornecer informagdes sobre o funcionamento das fibras A e C juntamente com suas
vias centrais e pode detectar a presencga de sintomas locais (sensibilizagao periférica)
e mais centralizados (hiperalgesia secundaria e soma temporal da dor) (CRUZ-
ALMEIDA; FILLINGIM, 2014; VARDEH; MANNION; WOOLF, 2016; WOOLF, 2011).
Geralmente, a TS pode ser induzida através de varios estimulos dolorosos, como
calor, eletricidade e métodos tateis (pressdo ou estimulo de picada levemente
dolorosa) (ARENDT-NIELSEN; PETERSEN-FELIX, 1995; EIDE, 2000). O estudo
OPPERA demonstrou um aumento da TS em pacientes com DOF em relacdo aos
controles com picadas repetidas nos dedos, mas nao usando calor nocivo no
antebrago (SLADE et al., 2013). Em pacientes com DOF o estimulo mais usado para
realizar a TS foi o de picada de agulha “pinprick” (12 estudos) (BAAD-HANSEN et al.,
2007, 2013; GIL-MARTINEZ et al., 2016; HARTMANN et al., 2017; HILGENBERG-
SYDNEY; KOWACS; CONTI, 2016; KOTHARI et al., 2015, 2016; NASRI-HEIR et al.,
2015; PFAU et al., 2009; PORPORATTI et al., 2015a, 2015b; YANG et al., 2016)
seguido do estimulo térmico quente (5 estudos) (CHEN et al., 2013; JANAL et al.,
2016; MAIXNER et al., 1998; RIBEIRO-DASILVA; GOODIN; FILLINGIM, 2012; SATO
et al., 2012) (MOANA-FILHO; BABILONI; THEIS-MAHON, 2018), porem em estudos
realizados em areas extratrigeminais, o estimulo mais utilizado foi o estimulo térmico
quente (PETERSEN et al., 2021).

A somacédo temporal se mostrou como um teste confiavel para avaliar a
facilitagdo da dor (MOANA-FILHO; BABILONI; THEIS-MAHON, 2018; PETERSEN et
al., 2021; VAEGTER; GRAVEN-NIELSEN, 2016) conseguindo predizer a dor crbnica
em pacientes que iriam realizar procedimentos cirurgicos, realizando o teste antes e

depois do procedimento, encontrando uma associagao significativa entre TS
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aumentada pré-operatoria e dor crbnica pos-operatoria (KURIEN et al., 2018;
PETERSEN et al., 2015, 2018; RICE et al., 2018; SNG et al., 2018).

A TS parece um método valido para avaliar a facilitacdo da dor, mas ndo o
CPM, para o qual existem varios relatos na literatura de heterogeneidade nos grupos
(FERNANDES et al., 2019; MOANA-FILHO; BABILONI; THEIS-MAHON, 2018).

Os circuitos endégenos de modulagdo da dor possuem a capacidade de
aumentar ou diminuir a magnitude percebida de estimulos nocivos aferentes e, desses
mecanismos, os inibitorios sdo coletivamente denominados analgesia endégena (NIR;
YARNITSKY, 2015). Na configuracdo experimental, a analgesia endogena é
predominantemente investigada em humanos usando o paradigma psicofisico da
modulagdo da dor condicionada (CPM) (YARNITSKY et al., 2010a), que é
caracteristicamente testado usando uma variedade de modelos de “dor inibe a dor”
(PUD; GRANOVSKY; YARNITSKY, 2009), em que um estimulo nocivo, o estimulo
condicionante, modula outro, o estimulo teste. O CPM & baseado em mecanismos
originalmente investigados em ratos por Le Bars e colaboradores (LE BARS;
DICKENSON; BESSON, 1979), através da qual os neurdnios de ampla faixa dinamica
no corno dorsal espinhal recebem um estimulo de condicionamento nocivo de uma
parte do corpo e enviam um sinal para os centros superiores, que entdo transmite
inibicdo descendente generalizada para os neurénios secundarios espinhais através
dos funiculos dorsolaterais (LE BARS, 2002).

Esse fendbmeno foi descrito usando varios termos, incluindo “controles
inibitérios nocivos difusos”, “contra-irritagdo” e “contra-estimulacdo nociva
heterotopica” e, para padronizar a terminologia, os especialistas recomendaram o uso
de controles inibitérios nocivos difusos (DNIC, sigla em inglés) para descrever o
mecanismo inibitério mediado pelo tronco cerebral inferior diretamente observado em
estudos com animais e CPM para retratar o correlato comportamental em humanos
(YARNITSKY et al., 2010).

Ao longo dos ultimos anos varios estudos demostraram que o CPM menos
eficiente é tipico para grupos de pacientes com sindromes de dor idiopatica como a
fibromialgia (FM), sindrome do intestino irritavel (Sll), enxaqueca, cefaleia tensional,
osteoartrite (OA) e DTM quando comparados a controles saudaveis (LEWIS; RICE;
MCNAIR, 2012).

Existem duas possibilidades, uma delas € que uma modulacido da dor

menos eficiente seja secundaria a presencga de dor, e a outra € que seja primaria a
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dor clinica, sendo um fator de risco para o desenvolvimento da dor (YARNITSKY,
2015).A eficiéncia do CPM foi testada para avaliar a dor crénica pos-toracotomia;
pacientes com CPM menos eficiente apresentaram maior risco de desenvolver dor
cronica e vice-versa (YARNITSKY et al., 2008). Os achados deste estudo foram
replicados por Wilder-Smith e colaboradores (WILDER-SMITH et al., 2010) em seu
estudo sobre dor crénica apds cirurgia abdominal. Em outros estudos o CPM também
demostrou ser preditor de dor crénica em pacientes que foram submetidos a
procedimentos cirurgicos, no qual um CPM comprometido na fase pré-operatdria foi
associado a maior intensidade da dor no pos-operatorio (BOSSMANN et al., 2017;
VAEGTER et al., 2017).

O CPM também é utilizado para predizer a eficacia de certos
medicamentos. Teoricamente, um comprometimento da modulagédo da dor deve ser
alvo de um farmaco capaz de retificar essa disfuncédo, dessa forma, pacientes com
CPM menos eficiente, com comprometimento do perfil de modulagé&o pronociceptiva
da dor inibitéria (PMP), devem se beneficiar de agentes que aumentam a inibigdo
descendente da dor pela inibicdo da recaptacao de monoamina espinhal, como os
inibidores da recaptacéo de serotonina-noradrenalina (YARNITSKY, 2015).

O género e a idade parecem ser fatores a ser considerados na hora de
realizar os testes de CPM (HACKETT; NAUGLE; NAUGLE, 2020). Mulheres e idosos
apresentaram niveis de CPM mais fracos quando comparados com os grupos de
pessoas mais jovens e do género masculino (HACKETT; NAUGLE; NAUGLE, 2020;
KHAN et al., 2018; MCCARTHY; COLVIN, 2018; POLUHA et al., 2021; WALKER et
al., 2018).

Varios estudos apontam para diferengas regionais na inibicdo da dor
endogena e sugerem que em individuos saudaveis, a inervagdo trigeminal é
submetida a um controle inibitério da dor mais fraco do que outras regides do corpo
(AYMANNS; YEKTA; ELLRICH, 2009; LEVY et al., 2018; SCHMIDT et al., 2015). Esse
controle enddégeno da dor mais fraco pode desempenhar, pelo menos em parte, um
papel na mediagcdo da alta prevaléncia de sindromes dolorosas relacionadas ao
trigémeo, incluindo dores de cabecga primarias e dores de DTM (LEVY et al., 2018).
Individuos com sintomatologia de DTM dolorosa parecem apresentar alteragdes no
perfil somatossensorial assim como também um CPM menos eficiente quando
comparados com individuos saudaveis (AYESH; JENSEN; SVENSSON, 2007; KING
et al., 2009; KOTHARI et al., 2016; OONO et al., 2014; POLUHA et al., 2021). Uma
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vez que a resposta do CPM parece ser muito dependente do protocolo experimental,
essa falta de consenso provavelmente se deve a grande variabilidade do protocolo
(YARNITSKY et al., 2015).

O estimulo doloroso sobre o qual o efeito de condicionamento € testado &
denominado estimulo teste (ET) e o estimulo utilizado para induzir a mudanga na
percepgao € denominado estimulo condicionante (EC); além disso, para realizar o
teste de CPM diversos parametros sao relatados na literatura, estes incluem: tipo de
estimulo (tbnico ou fasico), intensidade (fixa ou adaptada), paradigma do teste
(paralelo ou sequencial), tipo de tecido (pele, musculo ou visceras) e se uma condi¢gao
de controle esta incluido (YARNITSKY et al., 2010). Os estimulos a serem utilizados
sejam eles para o ET ou para o EC podem ser térmicos (calor ou frio), elétricos,
isquémicos, mecanicos e quimicos (PUD; GRANOVSKY; YARNITSKY, 2009).

De acordo com a revisao sistematica e meta-analise realizado por Kennedy
e colaboradores (KENNEDY et al., 2016) o ET mais utilizado foi limiar de dor a presséo
(PPT, sigla em inglés) (CATHCART et al.,, 2009; LEWIS et al., 2012; MARTEL;
WASAN; EDWARDS, 2013; OLESEN et al., 2012; OONO et al., 2014) seguido por
estimulo térmico quente (GRANOVSKY et al., 2016; VALENCIA et al., 2014; WILSON
et al., 2013). O estimulo térmico frio foi o EC mais estudado (6 estudos) (BIURRUN
MANRESA et al., 2011; LEWIS et al., 2012; MARTEL; WASAN; EDWARDS, 2013;
OLESEN et al.,, 2012; OONO et al.,, 2014; VALENCIA et al., 2014), seguido por
estimulo térmico quente (GRANOVSKY et al.,, 2016; JURTH; REHBERG; VON
DINCKLAGE, 2014; WILSON et al., 2013) e dor isquémica (CATHCART et al., 2009;
LEWIS et al., 2012; OONO et al., 2014).

O CPM também foi avaliado em 9 estudos que incluiram pacientes com
DOF, sendo 7 deles pacientes com diagnostico de DTM (MOANA-FILHO; BABILONI;
THEIS-MAHON, 2018). O ET mais frequente utilizando neste estudo foi a presséo (5
estudos) (GARRETT et al., 2013; KASHIMA et al., 1999; KOTHARI et al., 2015, 2016;
OONQO et al., 2014), 5 deles realizou testes tanto em area trigeminal como em néo
trigeminal (HILGENBERG-SYDNEY; KOWACS; CONTI, 2016; KOTHARI et al., 2015,
2016; NASRI-HEIR et al., 2015; OONO et al., 2014) com trés estudos relatando CPM
prejudicado em ambos os locais (HILGENBERG-SYDNEY; KOWACS; CONTI, 2016;
NASRI-HEIR et al., 2015; OONO et al., 2014).

Enquanto existem diferentes paradigmas do CPM também parece existir
certas controversas quanto a isso. Acredita-se que o protocolo sequencial, ou seja, a
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apresentacao do ET imediatamente apds o EC, represente de forma “mais clara” a
modulagdo da dor, pois ndo esta sujeita a “distragées” como no protocolo paralelo
(YARNITSKY et al.,, 2015). Ambos métodos podem ser utilizados, no entanto o
paradigma paralelo tem demonstrado produzir uma maior ativagdo do fenbmeno, no
entanto, alguns estudos atribuem essa melhor eficacia ao fenébmeno da “distragéo”
(YARNITSKY, 2015). Porém, cabe ressaltar que ndo é possivel, até o presente
momento, apontar qual deles € melhor em comparagao ao outro (KENNEDY et al.,
2016).

O CPM ¢é uma medida confiavel na hora de avaliar os mecanismos inibitorios
descendentes (KENNEDY et al., 2016; LEWIS; RICE; MCNAIR, 2012; VAEGTER et
al., 2018); no entanto, o grau de confiabilidade é altamente dependente dos
parametros de estimulagédo e da metodologia do estudo, e isso merece consideragao
pelos investigadores (FERNANDES et al., 2019). A validagcdo do CPM como um fator
prognostico robusto nos estudos experimentais e clinicos da dor pode ser facilitada
por melhorias nos relatorios dos estudos de confiabilidade do CPM (KLYNE et al.,
2015). Protocolos para mensuragao dos diferentes paradigmas do CPM para area do
sistema trigeminal sdo cada vez mais necessarios para individualizar o protocolo

clinico de cada paciente, principalmente daqueles que convivem com DTM crdnica.
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3 PROPOSIGAO

Com base na Introdugdo e Revisdo de Literatura, o objetivo primario do
presente estudo foi comparar diferentes métodos de determinagcdo do CPM, variando
estimulos testes e condicionantes, em pacientes assintomaticos e com DMMC,
avaliando qual método melhor expressa a magnitude da modulagao de dor.

Os objetivos secundarios foram:

e Comparar os perfis de TS, CPM1 e CPM2 sequencial e paralelo entre os
individuos assintomaticos e com DMMC.

e Comparar o PMP entre individuos assintomaticos e com DMMC.

e Comparar o nivel de catastrofizacéo, estresse, ansiedade, depressao,
qualidade de vida e qualidade do sono em individuos assintomaticos e
com DMMC.
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4 METODOS

4.1 Material e Métodos

Trata-se de um estudo observacional transversal, com uma taxa de
alocagéao pretendida de 1:1. A descricdo da metodologia segue as recomendagdes do
Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology (STROBE)
(VANDENBROUCKE et al., 2014) e foi registrado na plataforma Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (ReBEC) sob numero RBR-25jpgt. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Odontologia de
Bauru, Universidade de S&o Paulo, Brasil (CAAE: 29920020.4.0000.5417, com

parecer “aprovado” sob numero 5.222.985).

4.2 Amostra

O calculo amostral foi realizado pelo programa estatistico G*Power e
considerou os seguintes parametros: tamanho do efeito de 0,40; uma probabilidade
de erro alfa de 0,05 e beta de 0,20 (poder do teste de 0,80). Baseado nesses dados,
e considerando uma perda antecipada de 20% por conta de desisténcias, o tamanho
total da amostra foi estimado em 80 participantes (76 individuos).

Devido a situacédo de pandemia ocasionada pelo virus do COVID-19, nos anos
de 2020 e 2021, as pesquisas clinicas foram fortemente prejudicadas, conseguindo
retomar o rumo destas sé no final do ano de 2021. Por tal motivo a amostra
apresentada foi composta por 32 individuos, alocados em 2 grupos (assintomaticos e
com Dor Miofascial mastigatéria crénica - DMMC), e ambos foram submetidos a trés
protocolos de testes de CPM (detalhados adiante no item “Meio e métodos”).

A selecdo da amostra foi iniciada apds a submissao e aprovagao do projeto de
pesquisa pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de
Odontologia de Bauru, Universidade de Sao Paulo. Todos os individuos elegiveis e
que concordaram em participar da pesquisa, apds detalhada explicacdo sobre a
natureza do estudo e objetivos, assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Todos os participantes receberam informagbes sobre os
questionarios que aplicados e testes que foram realizados para a coleta de dados
durante o periodo de pesquisa. Para formacgao inicial da amostra foram abordados
individuos residentes na cidade de Bauru, que procurassem tratamento de Dor
Orofacial na Faculdade de Odontologia de Bauru, Universidade de Sao Paulo e no
Instituto de Ensino Odontolégico, na cidade de Bauru-SP. Além dos individuos com
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dor, seus acompanhantes também foram abordados para participarem como sujeitos
da pesquisa como participantes do grupo controle (individuos assintomaticos). Além
disso, cartazes e divulgagdo online em redes sociais foram realizados para
recrutamentos de voluntarios para a pesquisa.

Para o grupo assintomatico, foram utilizadas as siglas SAU, SAU1 para dados
do teste do protocolo CPM1 e SAU2P e SAU2S para dados dos testes do protocolo
CPM2, paralelo e sequencial, respectivamente. Para o grupo DMMC, as siglas foram
DMMC1, DMMC2P e DMMC2S.

4.3 Critérios de inclusao

No geral, foram incluidos na amostra individuos com idade entre 18 e 60 anos,
independente do género.

Especificamente, para o grupo DMMC, era necessario_o diagnostico de dor
miofascial de acordo com o Critério Diagnostico para Disfungdo Temporomandibular
(DC/TMD) (Schiffman, 2014), com carater crénico (avaliado pelo tempo de dor, que
deve ser maior ou igual a 3 meses, com relato de dor nos ultimos 15 dias).
Especificamente, a localizagao da dor da queixa primaria deve estar presente na area
dos musculos masseter e/ou temporal, sendo aceita a presencga de dor simultédnea na
area pré-auricular (ATM) como queixa secundaria.

Para o grupo SAU, eram incluidos individuos sem dor, que n&o relatassem a
presenca de qualquer condi¢cao de dor persistente nos 6 meses anteriores e que nao
atendessem aos critérios do DC/DTM para qualquer uma das DTM relacionadas com

dor (mialgia, artralgia e cefaleia atribuida a DTM).

4.4 Critérios de excluséo

Para ambos os grupos, os critérios de exclusdo abrangiam mulheres gravidas
ou lactantes, individuos com dor crénica generalizada, como fibromilagia, ou outra
condigdo sistémica que altere a percepg¢ao de dor; individuos com condigdes graves
de saude, como doengas neuroldgicas (por exemplo, acidente vascular cerebral ou
doengas hereditarias), e condi¢des psiquiatricas que poderia interferir com a
capacidade de comunicagdo do participante com o pesquisador. Além disso,
individuos que faziam uso de analgésicos de forma regular, medicamentos
antidepressivos, estabilizadores de membrana, benzodiazepinicos, ou qualquer outro

medicamento de agdo no SNC, também foram excluidos da amostra. Individuos que
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se propuserem a realizar um periodo de washout do medicamento por 15 dias
poderiam ser incluidos na amostra.

A avaliacdo dos sujeitos através do questionario do DC/TMD, para
determinacdo da sua elegibilidade como sujeito da pesquisa, foi realizada por um
especialista em DTM e Dor Orofacial. A anamnese e histéria médica detalhada foi a
principal fonte de informagao para determinagdo dos critérios de exclusao enquanto

um exame clinico abrangente foi adotado para determinar os critérios de inclusao.

4.5 Desenho do estudo

O presente estudo, transversal, apresentou 2 tempos de avaliagdo: um tempo
0 (TO) e otempo 1 (T1).

No periodo T0, todos os individuos responderam a questionarios sobre o perfil
comportamental (todos os questionarios validados para o portugués brasileiro). Os
questionarios de perfil comportamental englobam questionarios de catastrofizacéo,
qualidade de vida, qualidade do sono, escala de estresse percebida, escala de
depressao de Beck, ansiedade. Além disso, foi avaliado a fase do ciclo menstrual nas
mulheres, sendo as fases divididas para o presente projeto em: menstrual, folicular,
pre-ovulatoria, luteal e pré-menstrual, seguindo a mesma referéncia (Riley 1999),
utilizada no trabalho de Moana-Filho e Herrero Babiloni (2018). Além dos
questionarios acima citados, os individuos do grupo de estudo DMMC também
preencheram a uma escala analogica visual (EAV) explicada adiante.

No tempo T1 (Figura 1), foram avaliados os seguintes testes: primeiramente
foi realizado o teste de WUR para definir o valor de somagao temporal (TS) do
individuo, seguido de 3 protocolos de CPM: CPM1, CPM2 sequencial e CPM2
paralelo, na qual variou-se o estimulo teste e condicionante, ou o tempo na qual a
resposta ao estimulo era avaliada. Entre o CPM1 e o CPM2 houve um intervalo de 20
minutos entre cada um. No protocolo CPM2, feitos de forma sequencial e paralela,
ocorreu um intervalo de 10 minutos entre os métodos (NAHMAN-AVERBUCH et al.,

2013). Estes testes ser&do descritos com mais detalhes adiante.
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Figura 1 — Fluxograma do T1 para realizagédo dos testes TS, CPM1, CPM2S e CPM2P

WUR CPM
CPMS2 CPMP2
30seg 30seg e 30509 a0s0g e
40seg 40seg 40seg

60seg

Intervalo

20 min Intervalo

10 min

Fonte: elaborado pelo autor.

O protocolo CPM1 utilizou o aparelho Q-Sense-CPM (que sera explicado
adiante), sendo o teste realizado por meio de estimulos térmicos, enquanto no
protocolo CPM2, os individuos foram submetidos a estimulos teste diferentes do Q-
sense. No protocolo CPM2, o EC foi térmico através da imersdo da m&o em agua
gelada, e o ET foi o estimulo mecanico avaliado através do LDP (Limiar de dor a
presséo). O protocolo CPM2 foi realizado de forma paralela e sequencial.

Com os dados do tempo T1 era tragado o perfil de modulagdo de dor (PMP,
sigla em inglés) de cada participante do estudo, através dos dados do CPM2S e do
WUR/TS.

No final do T1, os individuos dos grupos DMMC receberam orientagdes
educacionais sobre DTM, como parte do tratamento conservador, que compreende
orientagdes de comportamento, controle de habitos parafuncionais e dieta livre de dor,
uso de terapias fisicas de calor, como compressas de calor umido por 20 minutos na
area de dor 3 a 4 vezes ao dia (ou mais, se necessario).

Todos os testes clinicos foram realizados pelo pesquisador responsavel
especialista em DTM e Dor Orofacial e devidamente calibrado para realizacdo dos
testes.

Ao final do estudo, o paciente permaneceu como paciente do Grupo de Dor
Orofacial da Faculdade de Odontologia de Bauru (FOB/USP), seja para receber alta
e fazer controles periodicos ou dar continuidade ao tratamento através de outras

abordagens terapéuticas.
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4.6. Meios e métodos de avaliacdo das variaveis de desfecho

4.6.1 Caracteristicas clinicas da dor

A avaliagdo da intensidade de dor foi mensurada por meio de uma escala
analdgica visual (EAV), representada por uma linha reta de 100 mm, onde na
extremidade esquerda |é-se “sem dor” e na direita 1&é-se “pior dor imaginavel’. O
participante foi instruido a marcar com um trago vertical cortando essa reta no local
que melhor representa a percepcao da intensidade de sua dor no momento. A
frequéncia da dor também foi avaliada através de resposta a pergunta ja existente na

ficha de dados individuais do exame.

4.6.2 Perfil de modulagao da dor (PMP)

O perfil de modulagédo de dor (PMP) foi realizado através de dois testes
(WUR/TS para avaliar facilitagdo da dor e CPM, para avaliar inibicdo da dor), cuja
explicagdo segue abaixo. Pacientes foram instruidos a nao utilizarem medicamentos
para dor aguda (analgésicos e anti-inflamatorios permitidos) até 24 horas antes dos
testes de modulagdo de dor e durante toda a pesquisa, nos momentos (tempos da
pesquisa) em que estes testes seriam realizados.

A classificagcado das respostas de WUR/TS e CPM em PMPs é baseada em
pontos de corte para categorizar essas respostas como normais ou anormais. Na
presente pesquisa, os pontos de corte foram baseados no trabalho de Moana-Filho e
Babiloni (2019) e Vaegter e Graven-Nielsen (2016), no qual valores de WUR acima
do limite superior do intervalo de confiangca de 95% dos dados normativos de WUR
(face WUR = 2,71) foram considerados como TS aumentada (MOANA-FILHO;
HERRERO BABILONI, 2019; VAEGTER; GRAVEN-NIELSEN, 2016). Foram
determinados pontos de corte de CPM (protocolo CPM2 sequencial) com base na
mudanga relativa e variagao percentual do LDP de baseline para casos de DTM (face:
18,0% de variagdo) e assintomaticos (face: 21,5% de variagdo), e as respostas
individuais de CPM abaixo desses pontos de corte foram considerados como CPM
comprometido. Com base nesses pontos de corte, classifica-se os individuos da
amostra em quatro PMPs diferentes:

* PMP |: Dupla pronocicepgao (TS aumentada / CPM comprometido)

* PMP |I: Pronocicepgéo Inibitéria (TS normal / CPM comprometido)

* PMP lI: Pronocicepgéao Facilitadora (TS aumentada / CPM normal)
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* PMP IV: Antinocicepg&o (TS normal / CPM normal)

4.6.3 Teste de somagao Temporal (WUR/TS)

O teste de somagao temporal (TS, sigla em inglés), calculado pelo wind-up ratio
(WUR, sigla em inglés) visa avaliar a somagao temporal que é entendida como um
aumento da excitabilidade neuronal que depende da frequéncia do estimulo aplicado.
O teste é realizado com filamentos de Von Frey de nylon (Touch-Test TM Sensory
Evaluators; North Coast Medical Inc., Gilroy, CA, USA) que geram uma sensagao
levemente dolorosa. Foram mensurados na regido do musculo masseter ou temporal
do lado da queixa de dor ou no musculo mais doloroso de acordo com o relato do
paciente, e nos pacientes assintomaticos no masseter direito. Este teste é realizado
em uma sequéncia continua onde a intensidade de um unico estimulo de picada com
o monofilamento € comparada com a intensidade apds uma série de 10 estimulos
consecutivos com o0 mesmo monofilamento e com a mesma intensidade de forga (1
por segundo aplicados dentro de uma area de 1 cm2). Essa sequéncia é repetida trés
vezes e os valores de intensidade de dor, em uma escala verbal numérica de C séo
quantificados em dois momentos a cada vez: 1) apds o estimulo unico e 2) ao final da
série de 10 estimulos consecutivos. O WUR é calculado pela divisdo da média da
intensidade de dor reportada na série de 10 estimulos consecutivos pela média da
intensidade de dor reportada durante os estimulos unicos. A somacgao temporal foi
calculada como a porcentagem de mudanca e a diferenga absoluta na intensidade de
dor entre a primeira e a ultima medigdo (ROLKE et al., 2006; SVENSSON et al., 2011).

4.6.4 Protocolos de CPM (CPM1 e CPM2, sequencial e paralelo)

O teste de CPM visa avaliar o funcionamento do sistema de analgesia
endogena dos individuos da amostra. O CPM é calculado examinando o efeito de um
estimulo condicionante (EC) na intensidade percebida de um estimulo teste (ET)
(YARNITSKY, 2010). Foram feitos dois tipos de protocolos de CPM com um intervalo
de 20 minutos entre cada um. No protocolo CPM2, feitos de forma sequencial e
paralela, ocorreu um intervalo de 10 minutos entre os métodos (NAHMAN-
AVERBUCH et al., 2013).

No protocolo CPM1 (Figura 2), a capacidade de modulagdo da dor dos
participantes foi avaliada por estimulos térmicos aplicados por meio do aparelho Q
Sense CPM (Medoc, Ltda, Israel).
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Figura 2 — Protocolo CPM1

30seg 30seg
ET ‘ ET
40
>%9 EC
60seg

Fonte: Elaborado pelo autor.

O Q Sense € um aparelho com um sistema de duplo thermode que gera
estimulo quente, além de ser portatil, o que facilita seu uso em diversos ambientes
clinicos e laboratoriais. O ET foi aplicado na regido do musculo masseter ou temporal
do lado da queixa de dor ou no musculo mais doloroso de acordo com o relato do
paciente (grupo DMMC) ou no masseter direito (grupo SAU), enquanto o EC foi
aplicado na regido do tenar do lado oposto ao ET. A temperatura do ET foi
determinada individualmente, sendo que esse valor de temperatura é o que
corresponde a uma dor de intensidade de 6010 (temperatura “dor60”), considerando
uma escala de dor numeérica que varia de 0 a 100 (SVENSSON et al., 2011;
YARNITSKY et al., 2015). A temperatura do thermode partia de um baseline de 32°C,
aumentando 2°C por segundo até alcancar a temperatura “dor60” de cada individuo.
Logo, a temperatura diminuiu ate chegar no baseline, com uma velocidade de 8°C por
segundo. A duragdo do ET foi de 30 segundos e o participante ira reportar a
intensidade de dor ao final do estimulo. Apds um intervalo de 40 segundos, o EC foi
aplicado a uma temperatura de 0,5°C superior ao ET durante 60 segundos, sendo
que, apos 30 segundos, o ET foi novamente aplicado. Dessa forma, ET e EC foram
aplicados paralelamente por 30 segundos e o participante ira reportar a intensidade
de dor apenas do ET ao final dessa aplicagao paralela. A diferenga absoluta e a
porcentagem de variagdo entre a intensidade de dor do ET durante o EC e 0 ET do
baseline foi considerada como o valor do CPM: [ET durante EC/ET baseline] x 100
(LIE et al., 2017). Valores negativos indicam um efeito inibitorio (YARNITSKY et al.,
2015). Valores de CPM1 foram classificados por um ponto de corte de -10% entre o
ET inicial e o ET medido durante a aplicagao do estimulo condicionante.

O protocolo CPM2 teve como ET o LDP do musculo masseter ou temporal do

lado da queixa de dor ou no musculo mais doloroso de acordo com o relato do paciente
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(grupo DMMC) ou masseter direito (grupo SAU), enquanto que o EC foi a imersao da
mao do lado oposto em uma bacia térmica elétrica (water bath apparatus, Heto CBN
8-30 Lab equipment, Allerod, Denmark) por um periodo de 1 minuto, com agua fria
circulante (10-12°C; temperatura suficiente para provocar um estimulo doloroso)
(KREGEL; SEALS; CALLISTER, 1992; YARNITSKY et al., 2015). No método
sequencial (Figura 3), a sequéncia de eventos foi: LDP inicial/ 40 segundos de
intervalo/1 minuto de EC com mao na agua fria/aplicagao do ET (LDP) imediatamente
apos finalizar o EC (paciente remove a m&o da agua, e imediatamente apos o ET é
aplicado).
Figura 3 — Protocolo CPM2S

30seg 30seg

ET ET

40seg EC

60seg

Fonte: Elaborado pelo autor.

No método paralelo (Figura 4), o ET (LDP) foi repetido junto (paralelamente)
aos ultimos 30 segundos de aplicagao do EC (o individuo ainda com a mé&o na agua
fria). Dessa forma, o CPM foi calculado baseado no trabalho de Moana-Filho e Babiloni
(2019) como a diferenga absoluta e porcentagem de variagdo entre o valor do “ET
depois 0 EC” e o valor do “ET do baseline” no protocolo sequencial e como a
porcentagem de variagao entre o valor do “ET do baseline” e o valor do “ET durante
EC” no protocolo paralelo: [(ET depois EC/ET baseline)-1] x 100 e, [(ET durante
EC/ET baseline)-1] x 100, respectivamente; valores superiores a 21,5% e 18% (no
grupo SAU e DMMC, respectivamente), foram consideradas como CPM
comprometido (MOANA-FILHO; HERRERO BABILONI, 2019).
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Figura 4 — Protocolo CPM2P
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Fonte: Elaborado pelo autor.

4.6.5 Limiar de Dor a Presséao (LDP)

O teste quantitativo sensorial mecéanico de Limiar de Dor a Pressao (LDP)
representa o ponto a partir do qual um individuo sente que a pressao crescente
exercida sobre uma area se torna desagradavel ou dolorosa. O LDP foi avaliado por
meio do exame de algometria, realizado com auxilio de um algbmetro de pressao
computadorizado, o Medoc AlgoMed, (Medoc Ltd. Advanced Medical Systems®,
Israel), com feedback visual e auditivo em tempo real na tela do computador. Este
instrumento digital € capaz de medir pressdo em KPa e possui uma haste em uma
das extremidades com ponta em forma circular plana de 1 cm?. A parte plana dessa
ponta é a porgao do aparelho que entra em contato com a face do participante, através
do qual se aplica uma pressao constante e crescente na area a ser avaliada. No
presente estudo, o teste foi realizado, nos grupos sintomaticos, no musculo masseter
ou temporal do lado da queixa de dor ou no musculo mais doloroso de acordo com o
relato do paciente, e nos grupos dos individuos assintomaticos, o teste foi realizado
no masseter direito. Antes do exame de algometria, os participantes foram orientados
quanto ao teste, para registrar o instante em que o incbmodo passa a ser dor
apertando um botao ligado ao préprio aparelho (Unidade de Resposta do Paciente), e
nesse momento o valor de pressao se fixa na tela do algbmetro e do computador e
este valor foi registrado como o LDP do individuo para aquele musculo (face) (ROLKE
et al., 2006; SVENSSON et al., 2011).

4.6.6 Perfil comportamental
Para avaliacdo do nivel de catastrofizacdo, foi utilizado a Escala de
catastrofizacdo da dor (PCS, sigla em inglés), que € um questionario autoaplicavel,

com versao validada para o portugués brasileiro. Esta escala mensura pensamentos
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catastréficos em dor e indica a frequéncia de pensamentos catastréficos quando a dor
do individuo esta forte. Sdo 13 afirmacgdes no total e essa marcagao é feita em uma
escala de frequéncia que varia de 0-5 (0=quase nunca e 5=quase sempre), e a
pontuacéo total é calculada pela soma de todos os itens, que varia de 0 a 52 pontos
e quanto maior o valor, mais o grau de catastrofizagdo (SEHN et al., 2012).

A caracteristica individual da qualidade de vida foi avaliada através do
Questionario Genérico de Avaliacdo de Qualidade de Vida SF-36: instrumento que
pode ser autoaplicavel, e composto por 36 itens, agrupados em 8 dimensdes de
saude: capacidade funcional, limitagcbes causadas por problemas fisicos e limitacoes
por disturbios emocionais, socializagdo, dor corporal, estado geral de saude, saude
mental e vitalidade. Para cada dimensdo, os itens do SF-36 s&o codificados,
agrupados e transformados em uma escala de zero (pior estado de saude) a 100
(melhor estado de saude). Quanto maior o escore, melhor a qualidade de vida do
participante. Este instrumento foi traduzido e validado para o portugués por Ciconelli
et al.,, em 1997 (CICONELLI et al., 1999).

A variavel de qualidade do sono foi avaliada pelo indice de Qualidade do Sono
de Pittsburg, que é um instrumento autoaplicavel de avaliagdo da qualidade do sono
em relagdo ao ultimo més. O questionario consiste em 19 questdes auto administradas
e 5 questdes respondidas por seus companheiros de quarto. Estas ultimas sao
utilizadas somente para informacao clinica. As 19 questdes sdo agrupadas em 7
componentes, com pesos distribuidos numa escala de 0 a 3. Os componentes do
questionario sdo a qualidade subjetiva do sono, a laténcia para o sono, a duragao do
sono, a eficiéncia habitual do sono, os transtornos do sono, o uso de medicamentos
para dormir e a disfuncéo diurna. As pontuacdes destes componentes sdo somadas
para produzirem um escore global, que varia de 0 a 21, onde, quanto maior a
pontuagdo, pior a qualidade do sono. Este instrumento foi traduzido e validado para o
portugués brasileiro por Bertolazzi et al. (2011) (BERTOLAZI et al., 2011).

A Escala de Estresse Percebido (PSS, sigla em inglés) (COHEN; KAMARCK;
MERMELSTEIN, 1983) € o instrumento mais utilizado para avaliar a percepcéo do
estresse, tendo sido validada em mais de 20 paises (REMOR, 2006). A PSS avalia a
percepcao do individuo sobre os quao imprevisiveis e incontrolaveis Ihe parecem os
eventos de vida experienciados no ultimo més, podendo ser utilizada na populagao
geral com, no minimo, nivel de escolaridade equivalente ao ensino fundamental

completo (COHEN; WILLIAMSON, 1988). Além proporcionar uma avaliagédo subjetiva
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dos estresses, se destaca a brevidade do instrumento, o que favorece a sua aplicagéo
em conjunto a outras medidas.

O Inventario de Depressédo de Beck (BDI, sigla em inglés) foi desenvolvido
originariamente por Beck, Ward, Mendelson, Mock e Erbaugh (BECK, 1961). Trata-se
de uma escala de auto-relato, para levantamento da intensidade dos sintomas
depressivos, composta por 21 itens e estimativas de fidedignidade estabelecidas a
partir de seis amostras psiquiatricas (BECK et al., 1993) que variaram entre 0,79 e
0,90. Segundo Cunha (2001), € um instrumento particularmente adequado para uso
com pacientes psiquiatricos que, porém, tem sido amplamente usado na clinica e em
pesquisa com pacientes nao psiquiatricos e na populacéo geral (CUNHA, 2001).

A Escala de Ansiedade Generalizada (GAD-7) é um instrumento breve para
avaliacao, diagnostico e monitoramento de ansiedade, foi elaborado por Spitzer e cols.
(2006) (SPITZER et al., 2006) e validado por Kroenke, Spitzer, Williams, Monahan e
Léwe (2007), de acordo com os critérios do Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-IV) (KROENKE et al., 2007). A tradugédo para a lingua
portuguesa foi feita por Pfizer (Copyright © 2005 Pfizer Inc., New York, NY), com
registro de evidéncia de validade no Brasil (Mapi Research Institute, 2006). E
composta por sete itens, dispostos em uma escala de quatro pontos: 0 (henhuma vez)
a 3 (quase todos os dias), com pontuagao que varia de 0 a 21, ao medir frequéncia de
sinais e sintomas de ansiedade nas ultimas duas semanas. Considera-se indicador
positivo de sinais e sintomas de transtornos de ansiedade, valor igual ou maior que
10.

4.7 Analise estatistica

Os dados foram descritos por frequéncia absoluta (n), frequéncia relativa (%),
meédia e desvio padréo (dp). Para verificar a normalidade dos dados quantitativos foi
utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov.

Para comparagdo entre dois grupos nas variaveis qualitativas nominais foi
utilizado o teste exato de Fisher, e entre mais de dois grupos o teste do qui-quadrado.
Nas variaveis quantitativas com distribuicdo normal para comparacido entre dois
grupos foi utilizado o teste t, e para comparagéo entre mais de dois grupos Analise de
variancia (ANOVA) e o teste post-hoc LSD de Fisher. Nas variaveis quantitativas sem
distribuicdo normal e nas qualitativas ordinais foi utilizado o teste de Mann-Whitney
para comparacgao entre dois grupos, e o teste de Kruskal-Wallis entre mais de dois

grupos.
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Para verificar a correlagdo entre variaveis foi utilizado o coeficiente de
correlacdo de Person quando as variaveis apresentavam distribuicdo normal, e o
coeficiente de correlagdo de Spearman quando a distribuicdo n&o era normal.

Para verificar a concordancia da classificacdo entre os trés métodos de CPM
foi utilizado a estatistica kappa.

Em todos os testes foi adotado nivel de significancia de 5% (p<0,05).

Todos os procedimentos estatisticos foram realizados no programa SPSS

versao 28
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5 RESULTADOS

A maior parte da amostra foi composta por individuos do género feminino
(62,5%) (Figura 5), metade delas formando parte do grupo DMMC e a outra metade
inseridas no grupo SAU (Tabela 1) (Figura 6). A idade média foi de 29,7 anos, sendo
a idade minima 21 anos e a maxima de 58 anos. Quanto ao género, o grupo feminino
apresentou uma média de idade de 28,9 anos e o grupo masculino de 31 anos. Os
grupos SAU e DMMC apresentavam uma média de idade de 29,4 e 30,0 anos,
respectivamenteO grupo DMMC apresentou média da EAV igual a 3,55 (dp = 2,23;

minimo = 0,0 e maximo = 7,0).

Figura 5 — Distribuigdo da amostra de acordo com o género
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Fonte: Elaborado pelo autor

Figura 6 — Distribuicdo da amostra quanto ao género e grupos
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Fonte: Elaborado pelo autor
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A maioria das mulheres se encontrava na fase menstrual no momento da
pesquisa (50%) porem ndo houve uma associagao significativa entre as fases do ciclo
menstrual e a presenga ou ndo de DTM, sendo que a maioria das mulheres (55%) nado
fazia uso de anticoncepcional. Quando comparados os diferentes métodos de CPM
em relagdo ao género, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos (Tabela 2).

Quando foram comparados a porcentagem de variagdo dos diferentes
protocolos de CPM com a idade, também nao houve correlagdo estatisticamente
significativa, isto é, a idade n&o influiu no valor de CPM, independentemente do
protocolo utilizado (Tabela 3).

Nenhuma associagao entre este e os grupos SAL e DMMC foi detectada quanto
ao perfil de TS (Tabela 4). Em relacdo ao perfil de CPM, quando comparados os
grupos DMMC e SAU em relagao aos protocolos CPM1, CPM2S e CPM2P, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre eles (Tabelas 5, 6, 7).

Ao comparar os métodos de CPM quanto a porcentagem de variagdo, o método
de CPM1 apresentou-se bem diferente quando comparado com o CPM2, tanto
paralelo como sequencial. A porcentagem de variagdo no grupo CPMZ2P foi diferente,
apresentando um valor estatisticamente significativo, quando comparado com a
porcentagem de variagdo do grupo CPM1. Nos grupos CPM2S e CPM2P nao houve
diferenca. (Tabela 8).

No entanto, na Tabela 9 é possivel observar que ndo houve uma correlagéo
significativa do CPM1 com os outros 2 métodos, mas sim uma correlagao positiva
meédia estatisticamente significante entre o CPM2S e o CPM2P.

Quando comparados os protocolos de CPM com os grupos DMMC e SAU, os
3 métodos apresentaram baixa concordancia entre si, isto €, concordancia fraca entre
o CPM1 e CPM2S (Tabela 10), concordancia insignificante entre o CPM1 e CPM2P
(Tabela 11) e concordancia razoavel (Tabela 12) entre CPM2S e CPM2P.

Para tracar o PMP do paciente foram utilizados os testes de TS e CPM2S. Foi
utilizado o cut-offde 2,71 (aonde valores iguais ou inferiores foram considerados como
TS aumentado). Para avaliar a inibigao foi utilizado um cut-off de DMMC: 18% e SAU:
21,5%, aonde valores iguais ou inferiores foram considerados como CPM
comprometido. Quando comparados os grupos SAU e DMMC com o perfil de TS, a
maioria apresentava um perfil normal (90,6%), porém dentro do grupo DMMC s6
13,3% deles apresentou um perfil de TS aumentado (Tabela 13). Comparando os
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grupos DMMC e SAU com o PMP do CPM2S, a maioria da amostra apresentou-se
com um CPM comprometido (53,7%), sendo esse perfil maior no grupo SAU (58%)
quando comparado com o grupo DMMC (46,7%) (Tabela 14). Associando-se esses
dois parametros (TS e CPM2S) criou-se um PMP com 4 perfis diferentes ja descritos
anteriormente. A grande maioria (50%)apresentou um PMP “pronocicepgéo inibitério”
(TS normal e CPM comprometido) (Tabela 15).
Na Tabela 16 sdo descritas as comparagdes entre os grupos SAU e

DMMC quanto ao porcentual de variagdo do WUR, pain60 (“‘dor60”), CPM1,
temperatura da agua, CPM2 sequencial e paralelo. A temperatura da “dor60” utilizada
no CPM1 apresentou uma diferenca estatisticamente significativa quando
comparados aos grupos SAU e DMMC, sendo a temperatura média maior no grupo
DMMC, mesmo assim os individuos do grupo SAU que foram submetidos ao CPM1,
apresentaram um resultado melhor enquanto a modulacdo de dor quando
comparados com o grupo DMMC, além de n&do ter dado uma diferenca
estatisticamente significativa. Sobre a temperatura da agua utilizada no protocolo
CPM2, apresentou-se com uma média praticamente igual em ambos grupos. Entre os
grupos CPM2S e CPM2P, nao houve diferenga estatisticamente significativa.

Sobre 0 aspecto psicossocial, quando comparados com os grupos DMMC e
SAU, nao houve diferencga entre os grupos (Tabelas 17, 18, 19, 20, 21, 22). Quando
comparados os metodos de CPM e os questionarios do perfil psicossocial, também
nao houve correlagao estatisticamente significativa, salvo a correlacéo entre CPM1 e
o nivel de catastrofizagédo (p= 0,010) (Tabelas 23, 24, 25).

5.1 TABELAS

Tabela 1 — Distribuicdo da amostra segundo o género

Género
Grupo — , Total
Feminino Masculino
n 10 7 17
SAU
% 58,8% 41.2% 100,0%
n 10 5 15
DMMC
% 66,7% 33,3% 100,0%
n 20 12 32
Total

% 62,5% 37,5%  100,0%
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Tabela 2 — Comparagéao entre o género e a porcentagem de variagao dos diferentes métodos de CPM

Género N Média DP

% de
variacao F 20 -0.142 0.241
CPM1

M 12 -0.138 0.248
% de
variagéao F 20 0.180 0.373
CPM2S

M 12 0.186 0.255
% de
variacao F 20 0.207 0.264
CPM2P

M 12 0437 0.394

Tabela 3 — Correlagao entre idade e porcentagem de variagao dos diferentes protocolos de

CPM
% de % de % de
Idade variagao variagao variagao
CPM1 CPM2S CPM2P
Spearman's
ldade ho —
p-value —
(o)
v/;g: 50 Spearman's - o
CPM% rho 0.013
p-value 0.945 —
% de .
variagéo Spearman’s - -0.325 —
CPM2S rho 0.198
p-value 0.278 0.070 —
% de .
variaggo  ohearman's T 0286 0355 _
CPM2P rho 0.07
p-value 0.699 0.113 0.047 —

*p<0,05
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Tabela 4 — Associagao entre grupo e perfil TS

PERFIL TS

Total
Grupo Aumentado Normal ota

n 1 16 17
SAU

% 5,9% 94,1% 100,0%

n 2 13 15
DMMC

% 13,3% 86,7% 100,0%

n 3 29 32
Total

% 9,4% 90,6% 100,0%

Teste exato de Fisher; p = 0,589

Tabela 5 — Comparacgéo entre SAU e DMMC ao Perfil CPM1

PERFIL CPM1
Grupo Comprometido  Normal Total

n 8 9 17

SAU % 47.1% 52,9%  100,0%
n 7 8 15

DMMC % 46,7% 53,3%  100,0%
n 15 17 32

Total % 46,9% 53,1% 100,0%

Teste exato de Fisher; p = 1,000

Tabela 6 — Comparacgao entre SAU e DMMC ao Perfil CPM2S

PERFIL CPM2S

Grupo Comprometido  Normal Total
AL n 10 7 17
% 58,8% 412%  100,0%
n 7 8 15
DMMC % 46,7% 53,3%  100,0%
n 17 15 32
Total % 53,1% 46,9%  100,0%

Teste exato de Fisher; p = 0,723
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Tabela 7 — Comparagéo entre SAU e DMMC ao Perfil CPM2P

PERFIL CPM2P

Grupo Total
Comprometido  Normal

n 6 11 17

SAU % 35,3% 64,7% 100,0%
n 8 7 15

DMMC % 53,3% 46,7% 100,0%
Total n 14 18 32

% 43,8% 56,3% 100,0%

Teste exato de Fisher; p = 0,476

Tabela 8 — Comparagéo entre os trés métodos de CPM quanto a porcentagem de variagéo

CPM1 CPM2S CPM2P
Grupos %Variagao %Variagao %Variagao P
.- . L 4 (Anova)
média dp média dp média dp
SAU+DMMC -14,08 24,0 18,2° 32,9 29,3* 33,3 <0,001*
SAU -16,12 26,1 18,5° 21,7 28,9° 28,9 <0,001*
DMMC -11,72 22,0 17,82 431 29,7° 38,7 0,014*

* - diferenca estatisticamente significativa (p<0,05)
CPMs com mesma letra ndo possuem diferenga estatisticamente significativa entre si

Tabela 9 — Correlagéo entre os trés métodos quanto a porcentagem de variagao do CPM

Correlagcao SAU + DMMC SAU DMMC
r’ -0,33 -0,19 -0,47
CPM1 x CPM2S
p 0,070 0,456 0,074
r? -0,32 -0,33 -0,33
CPM1 x CPM2P
p 0,077 0,200 0,230
r’ 0,36 0,16 0,53
CPM2S x CPM2P
p 0,046* 0,529 0,043*

1 — correlagao de Spearman
2 — correlagao de Pearson
* - correlagao estatisticamente significativa (p<0,05)
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Tabela 10 — Concordancia entre os métodos CPM1 e CPM2S

CPM2S
CPM1
COMPROMETIDO NORMAL  Total
COMPROMETIDO 9 (28,1%) 6 (18,8%) 15 (46,9%)
NORMAL 8 (25%) 9(28,1%) 17 (53,1%)
Total 17 (53,1%) 15 (46,9%) 32 (100%)

Concordancia total = 56,2%, kappa = 0,13

Tabela 11 — Concordéancia entre os métodos CPM1 e CPM2P

CPM2P
CPM1
COMPROMETIDO NORMAL  Total
COMPROMETIDO 6 (18,8%) 9(28,1%) 15 (46,9%)
NORMAL 8 (25%) 9(28,1%) 17 (53,1%)
Total 14 (43,8%) 18 (56,3%) 32 (100%)

Concordancia total = 46,9%, kappa = -0,07
Tabela 12 — Concordancia entre os métodos CPM2S e CPM2P

CPM2P
CPM2S
COMPROMETIDO NORMAL  Total
COMPROMETIDO 10 (31,3%) 7(21,9%) 17 (53,1%)
NORMAL 4 (12,5%) 11 (34,4%) 15 (46,9%)
Total 14 (43,8%) 18 (56,3%) 32 (100%)

Concordancia total = 65,7%, kappa = 0,32
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Tabela 13 — Comparacgéo entre SAU e DMMC quanto ao Perfil TS

PERFIL TS
Grupo Total
Aumentado Normal
n 1 16 17
SAU
% 5,9% 94,1% 100,0%
n 2 13 15
DMMC
% 13,3% 86,7% 100,0%
n 3 29 32
Total

% 9,4% 90,6% 100,0%

Tabela 14 — Comparagéo entre SAU e DMMC quanto ao Perfil CPM2S

Perfil CPM2S
Grupo - Total
Comprometido Normal
n 10 7 17
SAU
% 58,8% 41,2% 100,0%
n 7 8 15
DMMC
% 46,7% 53,3% 100,0%
17 15 32
Total

% 53,1% 46,9% 100,0%

Tabela 15 — Comparacgéo entre SAU e DMMC quanto ao PMP

PMP
G Total
rupo PMP | PMPII PMPII PMPIV O
A n 0 10 1 6 17
%  0.0% 58.8%  59%  353%  100,0%
1 6 1 7 15
DMMC
%  6.7% 400%  67%  46.7%  100.0%
Total n 1 16 2 13 32
% 3.1% 50,0%  6,3%  40,6%  100,0%

* PMP |: Dupla pronocicepgao (TS aumentada / CPM comprometido)
* PMP II: Pronocicepgao Inibitéria (TS normal / CPM comprometido)
* PMP llI: Pronocicepc¢ao Facilitadora (TS aumentada / CPM normal)
* PMP IV: Antinocicepgéo (TS normal / CPM normal)
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Tabela 16 — Comparagéo entre SAU e DMMC quanto as médias de PAIN60 e temperatura

da agua, de porcentagem de variagéo de TS, CPM1, CPM2S e CPM2P

Test SAU DMMC
este . . 3
meédia dp meédia dp P
PAIN60 44,52 2,64 46,51 1,77 0,019%*
Temperatura da agua 12,06 0,66 12,07 0,59 0,655
WUR FINAL 1,73 0,54 2,09 1,16 0,433"
%Variagdo CPM1 -16,06 26,07 -11,73 22,02 0,618?
%Variagdo CPM2S 18,54 21,69 17,83 43,13 0,766"
%Variagdo CPM2P 28,94 28,89 29,73 38,69 0,948
1- Teste de Mann-Whitney
2- Testet
* - diferenga estatisticamente significativa (p<0,05)
Tabela 17— Comparagéo entre os grupos DMMC e SAU quanto ao
PCS Score
PCS SCORE
Grupo CATAS- Total
TROFIcO  NORMAL
n 3 12 15
DMMC
% 20,0% 80,0% 100,0%
n 1 16 17
SAU
% 5,9% 94,1% 100,0%
n 4 28 32
Total 0 o 0 o
Yo 12,5% 87,5% 100,0%

Teste exato de Fisher; p = 0,319 (associagéo)

Tabela 18 — Comparagéo entre os grupos DMMC e SAU quanto ao PSS Score

PSS SCORE
Grupo Total
Baixo Moderado Alto

n 2 9 4 15
DMMC

% 13,3% 60,0% 26,7% 100,0%

n 3 10 4 17

SAU

% 17,6% 58,8% 23,5% 100,0%

n 5 19 8 32
Total

% 15,6% 59,4% 25,0% 100,0%

Teste de Mann-Whitney; p = 0,794



49
Resultados

Tabela 19— Comparagéo entre os grupos DMMC e SAU quanto ao PSQI Score

PSQl SCORE
Grupo : Total
Boa Ruim

DMMC 3 12 15
% 20,0% 80,0%  100,0%

SAU n 5 12 17
% 29,4% 70,6%  100,0%

8 24 32

Total

% 25,0% 75,0% 100,0%
Teste exato de Fisher; p = 0,691

Tabela 20 — Comparagao entre os grupos DMMC e SAU quanto ao BDI Score

BDI SCORE
Grupo : Total
Normal Leve Limitrofe Moderada
n 8 5 0 2 15
DMMC
% 53,3% 33,3% 0,0% 13,3% 100,0%
n 11 1 4 1 17
SAU
% 64,7% 5,9% 23,5% 5,9% 100,0%
19 6 4 3 32
Total
% 59,4% 18,8% 12,5% 9,4% 100,0%

Teste de Mann-Whitney; p = 0,794

Tabela 21— Comparagéo entre os grupos DMMC e SAU quanto ao GAD-7 Score

GAD-7 SCORE
Grupo — Total
Minima Leve Moderada Severa
n 3 5 5 2 15
DMMC
% 20,0% 33,3% 33,3% 13,3% 100,0%
n 5 6 4 2 17
SAU
% 29,4% 35,3% 23,5% 11,8% 100,0%
n 8 11 9 4 32
Total

% 25,0% 34,4% 28,1% 12,5% 100,0%
Teste de Mann-Whitney; p = 0,526
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Tabela 22 — Comparagéo entre os grupos DMMC e SAU quanto ao SF-36

DMMC

SAU

Medida média  dp média  dp P
CAPACIDADE 1
FUNGCIONAL 91,0 95 829 130 0,057
LIMITACAO POR
ASPECTOS 650 35,1 67,6 393 0,682
FiSICOS
DOR 502 154 60,7 194  0,9702
ESTADO GERAL 1
oE SAUDE 602 127 529 17,0 0,187
VITALIDADE 510 197 485 207 0,733
ASPECTOS ,
SOCIAIS 708 225 713 241 0,953
LIMITACAO POR
ASPECTOS 378 37,5 49,0 393  0,4552
EMOCIONAIS
SAUDE MENTAL 624 197 659 17,3  0,7662
1- Testet

2- Teste de Mann-W

hitney

Tabela 23 — Correlagéo valores das medidas psicossociais e a porcentagem de variagao do CPM

(Continua)
Vodida r CPM1p rcpmzs : Ircpmzpp
TOTAL PCS 045*  0,010* 005 0768 -029 0,105
TOTAL PSS 024 0,194 010 0595  -027 0,128
SCORE PSS 028 0,121 019 0291  -023 0,201
TOTAL GAD-6 0,03 0,881 012 0505  -024 0,187
SCORE GAD-6 0,02 0,895 020 0275 022 0216
TOTAL BDI 024 0,185 014 0435 0,01 0,967
SCORE BDI 0,18 0317 025 0170  -009 0616
TOTAL PSQI 0,01 0976 0,06 0750 0,04 0,848
CAPACIDADE 015 0419 0,00 099 010 0,590

FUNCIONAL
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Tabela 23 — Correlagéo valores das medidas psicossociais e a porcentagem de variagao do CPM

(Conclusao)
Medida CPM1 CPM2S CPM2P
r p r p r p

LIMITAQAO POR
ASPECTOS -0,06 0,727 -0,04 0,848 0,15 0,409
FISICOS
DOR -0,26 0,157 -0,15 0,427 0,21 0,253
ESTADO GERAL
DE SAUDE -0,32 0,071 0,29 0,113 -0,02 0,913
VITALIDADE -0,01 0,974 0,00 0,983 0,03 0,873
ASPECTOS
SOCIAIS_ 0,04 0,844 0,07 0,706 -0,09 0,643
LIMITACAO POR
ASPECTOS -0,31 0,081 0,00 0,986 0,10 0,601
EMOCIONAIS
SAUDE MENTAL -0,03 0,885 -0,02 0,924 0,18 0,334
SF-36 SCORE% -0,22 0,220 -0,01 0,946 0,10 0,595

Tabela 24 — Comparagéo entre os scores de PCS quanto a porcentagem de
variagdo do CPM

CPM CATASTROFICO NORMAL
média dp média dp P
%Variacao ) 1
CPMA1 4.8 26,0 16,7 22,9 0,062
%Variagao 2
CPM2S 14,0 11,2 18,8 35,0 0,790
%Variagao 2
CPM2P 9,0 22,2 32,2 33,9 0,196
1- Teste de Mann-Whitney
2- Testet
Tabela 25 — Comparagéo entre os scores de PCS quanto a porcentagem
de variagdo do CPM
BOA RUIM p
CPM média dp média dp (teste t)
%Variacdo CPM1 -9,0 8,4 -15,2 26,3 0,575
%Variagao
CPM2S 14,4 11,9 19,1 36,2 0,757
o .
foVariagao 391 441 270 30,9 0431

CPM2P
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6 DISCUSSAO

De acordo com a Academia Americana de Dor Orofacial (AAOP, sigla em
inglés), a DTM engloba desordens que envolvem os musculos mastigatérios, a ATM
e as estruturas associadas, sendo o sintoma mais comumente relatado por pacientes
diagnosticados com DTM é a dor, geralmente localizada nos musculos da mastigagéo
(masseter e temporal, principalmente), area pré-auricular, e/ou na ATM, e algumas
vezes relatada como dor de cabega (LEEUW e KLASSER, 2018). A disfuncéo
temporomandibular € uma das principais causas de dor ndo dentaria na regido
orofacial, podendo ser uma condicdo muito dolorosa, levando a uma deterioragao
significativa na qualidade de vida do paciente (OKESON; DE LEEUW, 2011). S&o
poucos os estudos que comparam protocolos de modulagao de dor na regi&do orofacial
(sistema trigeminal) (LEVY et al., 2018; LEWIS; RICE; MCNAIR, 2012; MOANA-
FILHO; BABILONI; THEIS-MAHON, 2018).

No presente estudo comparamos diferentes métodos de determinagao de
CPM, variando estimulos testes e condicionantes, em pacientes assintomaticos e com
DMMC. A maior parte da amostra foi composta por mulheres (n= 20), sendo que a
metade delas ficou pertencendo ao grupo DMMC, concordando-se com a maioria das
pesquisas de Disfungdo Temporomandibular (FILLINGIM et al., 2011; MACFARLANE;
GLENNY; WORTHINGTON, 2001b, 2001a; MAIXNER et al., 2011; SLADE et al.,
2013, 2016). Nao foi encontrada associagéo entre as fases do ciclo menstrual e
presenca de DTM, resultados que coincidiram com o estudo de Moana-Filho e
Babiloni, e Wilson (MOANA-FILHO; HERRERO BABILONI, 2019; WILSON et al.,
2013). Sobre a influencia do género nas respostas inibitérias descendentes, certos
estudos relatam diferencas significativas quanto ao género (MARTEL; WASAN;
EDWARDS, 2013; WALKER et al., 2018), porém no presente estudo ndo houve
diferenga estatisticamente significativa quanto ao género e CPM, resultados que
concordam com os estudos de Ibancos-Losada e Lie e colaboradores (IBANCOS-
LOSADA et al., 2020; LIE et al., 2017).

Em recente meta-analise sobre a relagdo entre a modulagdo enddgena da
dor com a idade, os resultados apontam diferengas minimas entre ambas as variaveis,
relatando que o comprometimento do CPM em idosos pode ser devido a escolha de
protocolos (HACKETT; NAUGLE; NAUGLE, 2020). Neste trabalho ndo houve

diferenca significativa entre a idade e os diferentes protocolos de CPM, devido
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provavelmente ao tamanho da amostra e a média de idade da amostra, de 29,7 anos,
portanto adultos jovens.

Ainda, o presente estudo revelou uma diferenga significativa no valor de
“pain60” entre os grupos SAU e DMMC (p=0,019), este ultimo apresentando uma
média maior (46,51°C) quando comparando com o grupo SAU (44,52 °C), isto e,
individuos com DTM muscular apresentaram maior tolerancia a temperatura quente
aplicada na regiao trigeminal quando comparados com os individuos assintomaticos.
No estudo de King e colaboradores houve também diferenga estatisticamente
significativa no pain60 entre grupos controle, individuos com Sll e DTM (média de 39,9
°C, 40 °C, 42,3 °C, respectivamente) corroborando com nossos resultados de que o
grupo SAU suportou uma temperatura levemente menor quando comparados com o
grupo sintomatico (KING et al., 2009). Em outro estudo também foi avaliado o CPM
em individuos com alta e baixa sensibilidade a dor por meio de estimulos dolorosos
térmicos, encontrando-se diferenga estatisticamente significativa no pain60 entre os
grupos (p <0,0001), porém eles incluiram somente individuos saudaveis (GROUPER,;
EISENBERG; PUD, 2019). O estudo de Granot e colaboradores também utilizou o
pain60 para determinar a temperatura do ET, no entanto, a amostra do estudo foi
composta também apenas por individuos saudaveis sem encontrar correlagao entre o
pain60 e a magnitude do CPM (GRANOT et al., 2008).

Para o condicionamento (estimulo condicionante), € amplamente aceito
que o estimulo precisa ser doloroso, com alguns resultados conflitantes sobre a
influéncia de sua intensidade na eficiéncia do CPM (GRANOT et al., 2008; NIR et al.,
2011). Garret e colaboradores realizaram um estudo similar avaliando o CPM em
individuos assintomaticos e com DTM dolorosa relatando uma diferenga significativa
entre os grupos (p=0,01) quanto a temperatura do EC; individuos com DTM
suportaram uma temperatura média de 11,9 °C enquanto que a média do grupo
controle foi de 10 °C. No estudo de Lie e colaboradores, foi utilizado agua fria, a 7 °C
durante 2 minutos, relatando uma excelente confiabilidade. No entanto cabe destacar
que essa temperatura pode ser muito dolorosa para um ambiente clinico de testes,
pois 3 sujeitos retiraram a mao antes do término dos 2 minutos e 1 sujeito optou por
nao participar devido ao desconforto durante o estimulo de condicionamento (LIE et
al., 2017). No presente estudo, a imersdo da mao contralateral em agua fria foi
utilizada como EC no CPM2 tanto no paradigma paralelo como sequencial, ndo
apresentando diferenga entre os grupos, com uma temperatura média de 12 °C
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determinada através da escala NRS de 0 a 100 para ambos, coincidindo com os
resultados de Granot e Grouper e colaboradores (GRANOT et al., 2008; GROUPER,;
EISENBERG; PUD, 2019), sugerindo que uma temperatura de 12 °C poderia ser
suficiente para evocar o sistema inibitério descendente tanto em individuos saudaveis
guanto em sintomaticos.

Varias controversas foram encontradas sobre a escolha dos diferentes
protocolos de CPM, pois este € majoriatariamente influenciado pelos testes,
paradigmas e amostra dos estudos (FERNANDES et al., 2019; KENNEDY et al., 2016;
KLYNE et al., 2015; YARNITSKY, 2015). No presente trabalho, quando comparadas
as meédias das porcentagens de variagdo nos grupos SAU e DMMC, n&o houve
diferencga entre os testes, porém, no grupo CPM1 houve uma diferenga entre o grupo
SAU e DMMC que, apesar de néo significativa, indica uma tendéncia dos individuos
saudaveis apresentarem melhores respostas do sistema inibitério descendente
quando eles sdo avaliados através do método CPM1. Uma grande parte dos estudos
que utilizaram estimulo quente doloroso como ET, nao utilizaram o mesmo estimulo
como EC (EDWARDS et al., 2003; GRANOT et al., 2008; KING et al., 2009; LIE et al.,
2017; SIRUCEK et al., 2020), sendo um fator de diferenga quando comparados com
o protocolo CPM1 utilizado no presente estudo. Outro ponto a destacar é que a maioria
dos estudos que utilizaram estimulos térmicos quentes, foram estudos que incluiam
individuos somente saudaveis (EDWARDS et al., 2003; GROUPER; EISENBERG;
PUD, 2019; LIE et al., 2017; WILSON et al., 2013).

No entanto, quando comparados entre os grupos, os trés meétodos quanto
a porcentagem de variagdo houve resultados interessantes. A porcentagem de
variagcédo entre o grupo CPM1 e CPM2P apresentou uma diferenga estatisticamente
significativa (p<0,001). Essa diferenga pode ter ocorrido ndo por conta do paradigma,
pois ambos sdo paralelos, mas pelo fato dos préprios estimulos serem diferentes.
Porém a concordancia dos diferentes protocolos entre os grupos também foi avaliada
neste estudo, encontrando uma concordancia fraca entre o CPM1 e CPM2S. Em
estudos que avaliaram varios protocolos de CPM entre si, PPT e testes térmicos frios,
foram os métodos mais confiaveis para acessar ao sistema inibitério descendente
(IMAI et al., 2016; VAEGTER et al., 2018) sendo este protocolo o mais utilizado em
estudos de CPM ao longo da literatura (FERNANDES et al., 2019; KENNEDY et al.,
2016; NIR et al., 2011).
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Quando comparados a média entre os grupos, da porcentagem de variagao
com os protocolos de CPM2 paralelo e sequencial, ndo houve uma diferenca
significativa talvez pelo fato de que, em ambos testes, foram utilizados os mesmos
estimulos, diferenciando-se somente o paradigma (0 momento de avaliagdo do
estimulo teste pods condicionamento). Neste estudo também n&o houve correlagéo
significativa do CPM1 com os outros 2 métodos, porém além de apresentar uma
correlagdo média também houve uma correlagéo razoavel (concordancia total=65,75,
kappa=0,32) apenas entre os CPM2S e CPM2P, talvez devido a semelhancga entre os
protocolos, isto €, possivelmente possamos dizer que ambos paradigmas podem ser
utilizados de maneira satisfatoria para realizar o teste de CPM, pois como relataram
Kennedy e colaboradores, ndo € possivel dizer se um €& melhor que o outro
(KENNEDY et al., 2016).

Para tracar o PMP, o presente estudo se baseou em “cut-offs” ja descritos
na metodologia. Quando comparados os grupos SAU e DMMC com o perfil de TS, a
maioria apresentava um perfil normal (90,6%), porem dentro do grupo DMMC s6 2%
deles apresentou um perfil de TS aumentado, apresentando um valor de p=0,5489,
discordando com os resultados de Mona-Filho e Babiloni (p>0,04) porém coincidindo
com eles enquanto ao perfil de CPM (p>0.17) que no presente estudo também n&o
apresentou significancia tanto no paradigma sequencial (p= 0,723) quanto no perfil
paralelo (p=0,476) (MOANA-FILHO; HERRERO BABILONI, 2019). A associagao
desses dois parametros (TS e CPM2S) gera um PMP com 4 perfis diferentes ja
descritos anteriormente, baseados no estudo recentemente mencionado. No presente
estudo a grande maioria apresentou um PMP de “pronocicepg¢éo inibitéria” (TS normal
e CPM comprometido) coincidindo também com o estudo de Moana-Filho e Babiloni.

Sobre o aspecto psicossocial, no presente estudo ndo foram encontrados
valores significativos quando comparados os scores de PCS, PSS, SF-36, PSQI, BDI
e GAD-7 entre os grupos. Resultados semelhantes foram relatados em outros estudos
(MARTEL; WASAN; EDWARDS, 2013; MOANA-FILHO; HERRERO BABILONI, 2019;
NAHMAN-AVERBUCH et al., 2016; WALKER et al., 2018) e na meta-analise realizada
por Nahman-Averbuch e colaboradores nao foram encontradas correlagdes
significativas entre as respostas do CPM e qualquer um dos fatores psicologicos
examinados. No presente estudo, quando comparados as porcentagens de variagéo
entre os diferentes paradigmas, n&do foi encontrada correlagdo estatisticamente
significativa, salvo a correlagdo entre o CPM1 e o nivel de catastrofizagdo, indicando
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talvez que a temperatura quente tenha maior impacto em individuos catastroficos,
resultados que também concordam com o estudo citado anteriormente. Em uma
analise secundaria, Nahman-Averbuch e colaboradores encontraram correlagao entre
PPT e ansiedade, CPM baseados em estimulos quente e depressdo e CPM baseado
em estimulagéo elétrica catastrofizagdo, concluindo que certos fatores psicologicos
parecem estar associados a modalidades especificas de respostas de CPM. Isso
potencialmente suporta a ideia de que os paradigmas CPM evocados por diferentes
modalidades de estimulagdo representam diferentes mecanismos subjacentes
(NAHMAN-AVERBUCH et al., 2016).

Apesar do ineditismo do presente trabalho, cautela é recomendada quando
avaliando os achados aqui reportados. A amostra reduzida, além de uma média de
dor reportada relativamente baixa, associado ao fato de que os individuos analisados
nao apresentavam qualquer comorbidade dolorosa, capaz de exacerbar as

caracteristicas de pro-nocicepg¢ao, sao limitagdes do atual estudo.
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7 CONCLUSOES

Diante dos resultados obtidos no presente estudo, € possivel afirmar que néo
houve concordéancia entre os trés protocolos de CPM estudados, tanto no grupo de
individuos assintomaticos quanto no grupo com DMMC. Ao se comparar a
porcentagem de variagdo na resposta do individuo ao ET antes e apds o EC, entre os
protocolos de CPM avaliados, o protocolo CPM1 apresentou-se bem diferente quando
comparado com o CPM2S e CPM2P, provavelmente por se tratar de uma metodologia
diferente dos outros dois protocolos. Nao houve correlacdo entre o CPM1 e os outros
2 protocolos, apenas uma correlagdo média entre o CPM2S e CPM2P, além de uma
concordancia razoavel entre ambos, o que talvez indique a utilizagdo de qualquer um
dos dois paradigmas (CPM2S e CPM2P).

Conclui-se também que, ao comparar os perfis de TS, CPM1 e CPM2
sequencial e paralelo entre os individuos assintomaticos e com DMMC, n&o houve
diferenga entre os grupos. Ao comparar o PMP entre individuos assintomaticos e com
DMMC, a maioria dos individuos se enquadrou no PMP “pro-nocicepg¢ao inibitoria” (TS
normal/CPM comprometido) sendo que a maioria era parte do grupo assintomatico.

Finalmente, ao comparar o nivel de catastrofizacdo, estresse, ansiedade,
depressao, qualidade de vida e qualidade do sono em individuos assintomaticos e
com DMMC, nao houve diferenga significativa entre os grupos.
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