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RESUMO 

A sensibilidade à dor é uma experiência complexa que replica o envolvimento de 

vários fatores biológicos, psicológicos e ambientais. Evidências anteriores mostraram 

uma associação significativa entre polimorfismos genéticos específicos e fenótipos 

intermediários relacionados à sensibilidade somática e modulação da dor em 

pacientes com dor musculoesquelética crônica, como disfunção temporomandibular. 

Este estudo teve como objetivo avaliar a influência dos polimorfismos genéticos 

(rs6296, rs6295, rs1799971, rs4680, rs4633 e rs4818) e de fatores psicossociais na 

sensibilidade mecânica à dor e na modulação endógena da dor em mulheres com 

DTM dolorosa e controles assintomáticos. Avaliamos características psicossociais, 

como nível de ansiedade, depressão, qualidade do sono, grau de catastrofização 

relacionado à dor, nível de estresse e sensibilização central por meio de questionários. 

Três parâmetros do teste sensorial quantitativo (MPT, PPT e WUR) foram medidos no 

músculo masseter e na mão, além do teste de modulação condicionada da dor e 

genotipagem para polimorfismos genéticos em uma amostra de 95 pacientes com 

DTM dolorosa e 85 controles. Os resultados demonstraram que os polimorfismos 

genéticos não contribuíram para os testes de sensibilidade à dor mecânica e a 

pequena contribuição para a modulação endógena da dor. Além disso, uma 

contribuição significativa da presença de DTM dolorosa e da qualidade do sono 

poderia explicar 39% da variação do masseter MPT. Em conclusão, polimorfismos 

genéticos (rs6296, rs6295, rs1799971, rs4680, rs4633, rs4818 e rs6746030) tiveram 

uma leve contribuição para a modulação da dor endógena, acessada pelo WUR, mas 

não contribuíram para a sensibilidade mecânica que teve uma contribuição 

significativa pela presença de DTM dolorosa e a qualidade do sono. 

 

Palavras-chave: Polimorfismo genético, Disfunção Temporomandibular, 

Sensibilidade à Dor, Teste Sensorial Quantitativo, Modulação Endógena da Dor.



ABSTRACT 

Pain sensitivity is a complex experience replicating the involvement of numerous 

biologic, psychological, and environmental risk. Previous evidence has shown a 

significant association between specific genetic polymorphisms and intermediate 

phenotypes related to somatic sensitivity and pain modulation in patients with chronic 

musculoskeletal pain, such as temporomandibular disorders (TMD). This study aimed 

to evaluate the influence of genetic polymorphisms (rs6296, rs6295, rs1799971, 

rs4680, rs4633 and rs4818) and psychosocial factors on the mechanical pain 

sensitivity and endogenous pain modulation in women with painful TMD and 

asymptomatic controls. We evaluate clinical and psychosocial characteristics, such as 

level of anxiety, depression, sleep quality, degree of catastrophization related to pain, 

level of stress and central sensitization by questionnaires. Three parameters (MPT, 

PPT and WUR) of the quantitative sensory testing were measure on masseter muscle 

and hand, in addition to conditioned pain modulation test and genotyping for genetic 

polymorphisms in a sample of 95 painful TMD patients and 85 controls. Results 

demonstrated that genetic polymorphisms did not contribute to the tests of sensitivity 

to mechanical pain and the slight contribution to endogenous pain modulation. In 

addition, a significant contribution of painful TMD presence and sleep quality could 

explain 39% of MPT masseter variation. In conclusion, genetic polymorphisms 

(rs6296, rs6295, rs1799971, rs4680, rs4633, rs4818 and rs6746030) had a slight 

contribution to endogenous pain modulation, accessed by the WUR, but did not 

contribute to the mechanical sensitivity that had a significant contribution by the 

presence of painful TMD and sleep quality. 

Keywords: Genetic polymorphism, Temporomandibular Disorder, Pain Sensitivity, 

Quantitative Sensory Testing, Endogenous Pain Modulation. 
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1 INTRODUÇÃO 

 A disfunção temporomandibular (DTM) representa um conjunto de condições 

que envolvem, principalmente, os músculos mastigatórios e a articulação 

temporomandibular (ATM) (LEEUW, 2008). Estimativas epidemiológicas robustas 

indicam que o diagnóstico de DTM dolorosa acomete entre 7-8% da população, com 

uma incidência anual em torno de 4% (JUSSILA et al., 2017; SLADE et al., 2016). 

Etiologias singulares, historicamente associadas com predisposição ou 

desencadeamento da DTM, não possuem solidez científica, sendo que diversos 

fatores, e.g., distúrbios do sono, hábitos orais, sintomas de ansiedade e de depressão, 

características sensoriais, indicadores de saúde geral e perfil genético cooperam no 

que se convencionou denominar de modelo biopsicossocial de etiologia da DTM 

(SLADE et al., 2013a; SUVINEN et al., 2005). Entretanto, apesar dos importantes 

avanços na catalogação desses diversos fatores, os mecanismos de inter-relação 

dessa complexa equação multifatorial ainda carecem de maiores investigações 

(SVENSSON; KUMAR, 2016). 

Estudos recentes têm indicado a influência tanto de polimorfismos genéticos 

quanto de fatores ambientais na DTM (MELIS et al., 2016; MELOTO et al., 2011; 

OAKLEY; VIEIRA, 2008; SLADE et al., 2007; SMITH et al., 2011). Até o presente 

momento, o estudo mais abrangente que investigou fatores de risco genéticos para 

as DTMs foi o “Orofacial Pain Prospective Evaluation Risk and Assessment” 

(OPPERA, na sigla em inglês) (SLADE et al., 2011). Esse estudo de coorte 

prospectivo de sete anos analisou mais de 2700 indivíduos com o objetivo de 

identificar polimorfismos de um único nucleotídeo (SNPs, na sigla em inglês) de genes 

comuns associados à percepção da dor, processos afetivos e inflamação, que são 

fatores de risco para a DTM (SLADE et al., 2011, 2013a, 2013b, 2016). Dentre os 

milhares de genes pesquisados, o OPPERA mostrou uma influência genética 

significativa em vias biológicas essenciais nos processamento de estímulos nocivos e 

percepção da dor (SLADE et al., 2016). A mensuração dessas vias biológicas que se 

interpõem entre a codificação molecular determinada geneticamente e a doença em 

questão pode ser indiretamente mensurada, o que determina os fenótipos 

intermediários. Dessa forma, um melhor entendimento da relação entre fatores 

genéticos e a DTM deve incluir uma avaliação precisa desses fenótipos 

intermediários, pois pode-se medir a influência mediadora dos genes. Por exemplo, 
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um dos achados do OPPERA foi mostrar que o aumento do estresse como fator de 

risco para o início da DTM (fenótipo intermediário) foi relevante apenas em pessoas 

com um haplótipo que codifica a enzima catecol-O-metil transferase (COMT) com 

baixa atividade metabólica (SLADE et al., 2015).  

Evidências prévias têm mostrado uma associação significativa entre 

polimorfismos genéticos específicos e os fenótipos intermediários relacionados à 

sensibilidade somática e modulação da dor em pacientes com dores crônicas 

musculoesqueléticas (BARBOSA et al., 2012; DIATCHENKO et al., 2013; LINDSTEDT 

et al., 2011). Em particular, uma interação entre polimorfismos nos genes do receptor 

opióide (OPRM1), transportador de serotonina (SLC6A4) e receptor de serotonina 1A 

(HTR1A) mostrou-se relevante na regulação da resposta de sistemas inibitórios 

centrais em pacientes com fibromialgia e participantes saudáveis (TOUR et al., 2017). 

Ainda, polimorfismos relacionados ao gene da COMT foram associados a uma maior 

sensibilidade dolorosa a estímulos mecânicos e/ou térmicos em pacientes com 

fibromialgia e DTM (MARTÍNEZ-JAUAND et al., 2013; MELOTO et al., 2016). Esses 

achados indicam que genes relacionados a esses mecanismos de modulação 

endógena do impulso nociceptivo influenciam de forma relevante a avaliação dessas 

características somatossensoriais. Ainda, não apenas os genes isolados, mas a 

interação entre seus polimorfismos é o que parece ser o fator mais relevante nessa 

possível relação. Por fim, é importante destacar que fenótipos relacionados às 

características psicossociais, e.g., estresse, sono, ansiedade, depressão e 

catastrofização também devem ser considerados, visto que os mesmos são 

associados a fatores genéticos e são preditores relevantes para o início da DTM, bem 

como de sua cronificação (SLADE et al., 2016). 

Todo esse arcabouço de variáveis genéticas, sensoriais e psicossociais está 

sujeito a erros aleatórios e sistemáticos que podem comprometer os resultados e 

enviesar as conclusões. Assim, é importante que se usem ferramentas válidas e 

confiáveis para realizar essas mensurações. Em particular, as variáveis sensoriais 

demandam uma maior atenção por conta de diversos fatores de confundimento e dos 

desafios técnicos para sua mensuração. Nesse sentido, os testes quantitativos 

sensoriais (QST, na sigla em inglês) permitem avaliar de forma confiável e válida 

essas características somatossensoriais e, associados com estímulos condicionantes, 

podem também ser usadas para avaliar a capacidade do sistema inibitório 

descendente da dor (BACKONJA et al., 2013; KENNEDY et al., 2016). Estes foram 
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primeiramente usados para identificar e mensurar mais precisamente sinais e 

sintomas de dores neuropáticas, detectando e quantificando perda ou ganho sensorial 

de maneira padronizada (KOTHARI et al., 2015; MAIER et al., 2010; ROLKE et al., 

2006a, 2006b). O estabelecimento dessa possibilidade de quantificação confiável e 

válida de anormalidades somatossensoriais, fez com que o uso dos QST fosse 

expandido para avaliação de condições dolorosas não-neuropáticas (26-29) 

(KOTHARI et al., 2015; PFAU et al., 2009; UDDIN; MACDERMID, 2016; YANG et al., 

2016). O QST testa de forma padronizada e sistemática diferentes submodalidades 

somatossensoriais relacionadas às fibras nervosas de diferentes calibres (A-beta, A-

delta e C) envolvidas na comunicação da informação sensorial (ROLKE et al., 2006b). 

As evidências anteriormente descritas endossam uma influência relevante de 

determinados SNPs na sensibilidade dolorosa. Entretanto, não há estudos publicados 

que avaliem a relação entre interações de polimorfismos genéticos, fatores 

psicossociais e o perfil somatossensorial mecânico e modulação de dor de forma 

sistemática, i.e., utilizando o protocolo de QST, em pacientes com DTM dolorosa. 

Dessa forma, este estudo poderá contribuir para elucidar melhor os mecanismos do 

processamento neural da dor e, eventualmente, contribuir para um tratamento mais 

efetivo e um prognóstico mais preciso dessas condições dolorosas 

musculoesqueléticas. 

Portanto, o presente estudo avaliou se a presença de polimorfismos nos genes 

que codificam receptores opióides, a enzima COMT e vias de sinalização 

serotoninérgica e suas possíveis interações, influenciam na sensibilidade somática 

mecânica dolorosa, na somação temporal e na magnitude da modulação da dor em 

uma população de mulheres com DTM dolorosa e em um grupo controle de 

assintomáticas, controlando o efeito confundidor de fatores psicossociais. Nossa 

hipótese a priori é de que será possível detectar um impacto genético significativo, 

porém de magnitude diferente, no fenótipo somatossensorial mecânico, de somação 

temporal e de modulação da dor em pacientes com DTM e participantes saudáveis, e 

que haverá uma interação com características psicossociais.
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

A disfunção temporomandibular (DTM) compõe um conjunto heterogêneo de 

condições que envolvem tanto a musculatura mastigatória, quanto a articulação 

temporomandibular (ATM), e/ou estruturas associadas (OHRBACH; DWORKIN, 

2016). Os subtipos de DTM incluem distúrbios dolorosos como mialgia, dor miofascial, 

dor miofascial com referência e artralgia. Além das disfunções  da ATM, como 

desarranjos do disco articular, doenças degenerativas e subluxações (OHRBACH; 

DWORKIN, 2016). A prevalência de diagnóstico de DTM dolorosa varia entre 7-8% da 

população, com uma incidência em torno de 4% ao ano (JUSSILA et al., 2017; SLADE 

et al., 2016). Desses, episódios agudos e crônicos de DTM são 1,5 a 2 vezes mais 

prevalentes em mulheres do que homens, na adolescência e durante os anos 

reprodutivos (BUENO et al., 2018; HALPERN; LEVINE; DODSON, 2007). 

Essas condições musculoesqueléticas resultam em grande impacto na 

qualidade de vida e em atividades diárias de seus portadores, principalmente as 

condições dolorosas, causando muitas vezes incapacidade, diminuição da função 

estomatognática e déficits psicossociais (ALMOZNINO et al., 2015; CIOFFI et al., 

2014; FILLINGIM et al., 2013, 2018; HARPER; SCHREPF; CLAUW, 2016; 

SCHIFFMAN et al., 2014),  além de acarretar menor produtividade e, muitas vezes, 

ausências no trabalho (GROENEWALD; PALERMO, 2015; MAYER et al., 2019). O 

controle da dor crônica pode provocar altos custos tanto para o paciente quanto para 

o sistema de saúde pública, uma vez que o tratamento para esse tipo de condição 

ainda é limitado em sua eficácia, em parte pela complexidade da etiologia multifatorial 

dessa doença (FISCHER; STRASSER; SCHEIBE, 2011). 

Historicamente, hipóteses de etiologias singulares para a predisposição e/ou 

desenvolvimento da DTM não foram suficientes para sustentar-se (SLADE et al., 

2013a; SUVINEN et al., 2005). Assim como no modelo biopsicossocial de doença, o 

conceito de rede de causalidade rejeita a visão de uma única causa necessária e 

suficiente de uma doença ou distúrbio complexo, como a DTM (FILLINGIM et al., 

2011). Em contrapartida, essa rede de causalidade ou a multifatorialidade da DTM 

englobam hábitos orais, distúrbios do sono, sintomas de ansiedade, depressão e 

catastrofização, características sensoriais, indicadores de saúde geral e perfil genético 

(SLADE et al., 2013a; SUVINEN et al., 2005). 

Os fatores psicossociais têm apresentado um papel bidirecional na dor que 

ocorre em quadros de DTM, como a depressão, ansiedade e catastrofização (GUI; 
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RIZZATTI-BARBOSA, 2015; MCCREARY et al., 1991). A ansiedade e depressão são 

condições comórbidas mais prevalentes em pacientes com DTM do que em sujeitos 

saudáveis, além de terem se mostrado desempenhar um papel significativo tanto no 

desenvolvimento, quanto na perpetuação das disfunções temporomandibulares 

(DTMs) (FILLINGIM et al., 2013; SIMOEN et al., 2020; SIPILA et al., 2006; SLADE et 

al., 2007), ainda podendo funcionar como fator preditor de difícil resposta a 

tratamentos convencionais para DTM (LITT; PORTO, 2013; VELLY et al., 2011) e 

também como maior risco para cronificação (OHRBACH; DWORKIN, 1998; WRIGHT 

et al., 2004). Estudos em pacientes com DTM crônica indicaram que os não 

respondedores ao tratamento representaram 16% da amostra, e relataram mais 

sintomas psiquiátricos, pior enfrentamento e níveis mais altos de catastrofização do 

que os pacientes que responderam bem ao tratamento (FILLINGIM et al., 2011; LITT; 

PORTO, 2013).  

A catastrofização da dor pode ser definida como um conjunto mental negativo 

exagerado causado durante uma experiência dolorosa real ou prevista (SULLIVAN et 

al., 2001). Os pacientes que catastrofizam tendem a focar e exagerar a ameaça da 

dor, e por muitas vezes, experimentam desamparo no controle de sua dor 

(QUARTANA; CAMPBELL; EDWARDS, 2009). Em pacientes com DTM, altos níveis 

de catastrofização foram mais prevalentes naqueles com diagnóstico de dor miofascial 

com referência, mas não em pacientes com distúrbios intra-articulares da ATM 

(REITER et al., 2018). Enquanto a depressão aumentou as chances de alta 

incapacidade para a dor em 1,2 vezes, a catastrofização da dor aumentou as chances 

de alta persistência da dor em mais de 6 vezes (REITER et al., 2018; VON KORFF, 

2011). Dessa forma, o perfil psicossocial dos pacientes com DTM dolorosa deve ser 

levado em consideração no diagnóstico e no tratamento, uma vez que pode ter um 

impacto substancial na persistência da dor e na resposta ao tratamento da DTM 

(SIMOEN et al., 2020). 

Outro fator etiológico importante a ser levado em consideração é a qualidade 

do sono e/ou a presença de distúrbios associados, uma vez que o sono é essencial 

para o funcionamento saudável geral (NACIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 2005; 

RENER-SITAR et al., 2016). Pacientes com dor crônica frequentemente relatam má 

qualidade do sono, podendo significar comprometimento na manutenção do sono, 

bem como sono interrompido com excitações frequentes ou uma combinação desses 

problemas (NACIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 2005). Estudos recentes relatam 
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problemas de sono em 50-89% dos pacientes com algum tipo de dor crônica, inclusive 

a DTM (COLE; DUBOIS; KOSINSKI, 2007; RENER-SITAR et al., 2008; SESSLE et 

al., 2017). Embora seja provável que a relação entre dor crônica e sono seja recíproca, 

há evidências que sugerem que a qualidade do sono prediz melhor a dor, do que a 

dor prediz sobre o sono (BONVANIE et al., 2016; MATHIAS; CANT; BURKE, 2018). 

Estudos de caráter experimental observaram que a interrupção do sono resulta em 

maior percepção da dor e que o sono ruim está correlacionado com a severidade 

elevada da dor em pacientes com dor crônica (HAACK; MULLINGTON, 2005; 

KUNDERMANN et al., 2004; SMITH; HAYTHORNTHWAITE, 2004), e até mesmo na 

população em geral, diferenças individuais no sono também podem afetar a dor 

subsequente (EDWARDS et al., 2008; GUPTA et al., 2006). Portanto, o sono ruim 

pode desempenhar um papel vital no desenvolvimento e/ou exacerbação da dor ao 

longo do tempo, destacando a importância de uma avaliação precisa e o tratamento 

oportuno dos problemas do sono para os resultados melhores do tratamento de 

pessoas com dor crônica (BJURSTROM; IRWIN, 2016; FINAN; GOODIN; SMITH, 

2013; HEFFNER et al., 2011; MATHIAS; CANT; BURKE, 2018; OHAYON, 1997). 

 No entanto, apesar dos importantes avanços na identificação de todos esses 

diversos fatores etiológicos, os mecanismos de inter-relação dessa complexa equação 

multifatorial ainda necessitam de maiores investigações (SVENSSON; KUMAR, 

2016). Trabalhos recentes têm indicado a influência tanto de polimorfismos genéticos 

quanto de fatores ambientais na DTM (MELIS et al., 2016; MELOTO et al., 2011; 

OAKLEY; VIEIRA, 2008; SLADE et al., 2007; SMITH et al., 2011). O estudo do 

“Orofacial Pain Prospective Evaluation Risk and Assessment” (OPPERA, na sigla em 

inglês) é um dos mais abrangentes que investigou fatores de risco como 

características genéticas, fisiológicas, psicossociais e clínicas que influenciam o 

desenvolvimento de DTMs dolorosas (SLADE et al., 2011). Esse estudo de coorte 

prospectivo de sete anos analisou mais de 2700 indivíduos com o objetivo de 

identificar polimorfismos de um único nucleotídeo (SNPs, na sigla em inglês) de genes 

comuns associados à percepção da dor, processos afetivos e inflamação, que são 

fatores de risco para a DTM (SLADE et al., 2011, 2013a, 2013b, 2016). Dentre os 

milhares de genes pesquisados, o OPPERA mostrou uma influência genética 

significativa em vias biológicas essenciais nos processamento de estímulos nocivos e 

percepção da dor (SLADE et al., 2016). 
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Evidências prévias têm mostrado uma associação significativa entre 

polimorfismos genéticos específicos e os fenótipos intermediários relacionados à 

sensibilidade somática e modulação da dor em pacientes com dores crônicas 

musculoesqueléticas (BARBOSA et al., 2012; DIATCHENKO et al., 2013; LINDSTEDT 

et al., 2011). Em particular, uma interação entre polimorfismos nos genes que 

codificam do receptor µ-opioide (OPRM1) e  do receptor de serotonina 1A (HTR1A), 

respectivamente, mostrou-se relevante na regulação da resposta de sistemas 

inibitórios centrais em pacientes com fibromialgia e participantes saudáveis (TOUR et 

al., 2017). O polimorfismo rs1799971 do gene OPRM1, que está localizado no locus 

6q24-q25 do cromossomo humano, foi associado à sensibilidade de dor em humanos 

por diversos estudos (BUSKILA, 2007; FILLINGIM et al., 2005; HASTIE et al., 2012; 

UHL; SORA; WANG, 1999). Esse polimorfismo causa a substituição da adenina 

localizada na posição 118 por uma guanina, sendo relativamente comum a frequência 

do alelo mutado (isto é, genótipos AG ou GG), ocorrendo em aproximadamente 20% 

a 30% da população (BELFER et al., 2004; BOND et al., 1998; GRÖSCH et al., 2001; 

SZETO et al., 2001). Esta substituição de nucleotídeos resulta em uma alteração de 

aminoácido na posição 40 (no exon 1) da proteína receptora de asparagina para o 

aspartato carregado, alterando a sequência de aminoácidos da proteína e, 

consequentemente sua funcionalidade (BOND et al., 1998; SIA et al., 2008). Dentre 

essas, uma das consequências funcionais relatadas desse SNP, é que receptor 

opioide variante A118G mostra maior afinidade de ligação à beta-endorfina, no qual 

representa um mecanismo potencial pelo qual esse SNP pode alterar a sensibilidade 

à dor, especificamente, aumentando o limiar de dor a estímulos mecânicos (BOND et 

al., 1998; FILLINGIM et al., 2011; HASTIE et al., 2012; SIA et al., 2008). 

Além da via opioidérgica, o sistema serotoninérgico também está altamente 

envolvido na regulação de mecanismos afetivos, homeostáticos e relacionados à dor 

(LINDSTEDT et al., 2012; LUCKI, 1998; MILLAN, 1995). Mecanismos esses que estão 

envolvidos tanto em vias de facilitação quanto de inibição de sinais nociceptivos a 

nível espinhal (BENARROCH, 2008; POLTER; LI, 2010; SOMMER, 2004), que são 

mediados através de receptores de serotonina. Um dos mais amplamente expressos 

e bem estudados é o receptor 5-HT1A acoplado à proteína G, com efeitos 

predominantemente inibitórios, mediado parcialmente por canais de potássio que têm 

maior afinidade por conduzir corrente positiva para o interior da célula do que para o 

exterior (OHNO, 2010; POLTER; LI, 2010). Em área pré-sináptica, funciona como um 
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auto receptor (ALBERT; LE FRANCOIS; MILLAR, 2011), e a ativação desse reduz o 

disparo dos neurônios serotoninérgicos que se projetam para a medula espinhal e o 

cérebro (SPROUSE; AGHAJANIAN, 1987). O receptor 5-HT1A é, portanto, um dos 

mais importantes para a regulação do tônus serotoninérgico central. Variações 

genéticas de receptores de serotonina têm se mostrado relevantes para o estudo de 

fatores que contribuem para a experiência individual da dor, como por exemplo, o SNP 

rs6295 do gene 5HTR1A que consiste em uma substituição de uma citosina por uma 

guanina na posição 1019 de par de base nucleotídica (HUANG et al., 2004; LE 

FRANCOIS et al., 2008; WU; COMINGS, 1999).  

Dados de estudos experimentais têm indicado uma associação entre a 

percepção de dor térmica e modulação de dor, com a variante genética rs6295 

(LINDSTEDT et al., 2012; TOUR et al., 2017). Enquanto que a variante rs6296 do 

gene HTR1B, que codifica o receptor de serotonina 1B, também mostrou ter um papel 

na sensibilidade à dor em humanos, através de um estudo do tipo caso-controle em 

que foi observado uma associação positiva com a intensidade da dor [mensurada por 

meio de uma escala visual analógica (EVA)] durante as crises de enxaqueca com o 

polimorfismo rs6296 (MARZINIAK et al., 2007). Esse polimorfismo causa a 

substituição de uma guanina pela citosina na posição 861 de pares de base, na região 

exônica do gene. Diversas associações do polimorfismo rs6296 (G861C) com 

fenótipos funcionais e clínicos foram relatadas, como por exemplo o transtorno de 

abuso de substâncias, depressão, transtorno de déficit de atenção e hiperatividade, 

tentativas de suicídio em transtornos de personalidade, bulimia nervosa e transtorno 

obsessivo-compulsivo, o que pode ser um sinal vermelho para o clínico que atende 

pacientes com dores crônicas, uma vez que a depressão é comórbida à essas 

condições dolorosas (FEHR et al., 2000; FILLINGIM et al., 2013; HAWI et al., 2002; 

HUANG et al., 2003; SIMOEN et al., 2020; SIPILA et al., 2006; SLADE et al., 2007). 

Além da comprovada influencia genética nas vias nociceptivas serotoninérgicas 

e opioidérgicas, o gene COMT foi vastamente investigado na sua participação em 

estados de manutenção, persistência e modulação da dor (NACKLEY et al., 2009). 

Esse gene é responsável por codificar a enzima catechol-O-methyltransferase 

(COMT), que tem a função de transferir um grupo metil da S-adenosilmetionina para 

um substrato de catecol, produzindo assim S-adenosil-l-homocisteína e um catecol O-

metilado (AXELROD; TOMCHICK, 1958; GULDBERG; MARSDEN, 1975), ou seja, 

metabolizar catecolaminas e qualquer composto com uma estrutura de catecol torna-
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se um substrato potencial para a COMT, sendo sua principal função fisiológica, 

eliminar catecóis biologicamente ativos ou tóxicos (AXELROD; TOMCHICK, 1958; BAI 

et al., 2007; GULDBERG; MARSDEN, 1975; MANNISTO; KAAKKOLA, 1999). Entre 

os principais substratos para a COMT estão as catecolaminas, como dopamina, 

adrenalina e noradrenalina, seus metabólitos hidroxilados e catecolestrogênios (BAI 

et al., 2007). 

O gene COMT está localizado no braço longo do cromossomo 22, no locus  

22q11.2, medindo aproximadamente 27 kb e contém dois promotores, que direcionam 

a síntese de dois transcritos distintos: uma enzima associada à membrana (MB-

COMT) e uma solúvel, presente no citoplasma (S-COMT) (TENHUNEN et al., 1993, 

1994). A expressão de COMT foi investigada em uma variedade de tecidos, e pelo 

menos um dos dois transcritos distintos de COMT é encontrado em todos os tecidos 

humanos examinados (GULDBERG; MARSDEN, 1975). A nível de proteínas, a S-

COMT é mais prevalente na maioria dos tecidos periféricos, mas no cérebro a 

proporção MB-COMT:S-COMT é de aproximadamente 70:30 (CHEN et al., 2004; 

TENHUNEN et al., 1994). 

A variação genética no gene COMT foi associada à alteração na percepção de 

múltiplos estímulos experimentais à dor (DIATCHENKO et al., 2005; ZUBIETA et al., 

2003), suscetibilidade variável a condições comuns de dor como fibromialgia 

(GURSOY et al., 2003; VARGAS-ALARCON et al., 2007), enxaqueca (EMIN ERDAL 

et al., 2001) e DTM (DIATCHENKO et al., 2005), bem como a necessidade variável 

de opioides no tratamento da dor (RAKVAG et al., 2005), além de outros fenótipos 

como depressão (WANG et al., 2016) e distúrbios de ansiedade (HETTEMA et al., 

2008; WOO; YOON; YU, 2002; ZUBIETA et al., 2003). 

A maioria dos SNPs que são responsáveis pela grande variação genética do 

COMT estão localizados em regiões não codificantes do gene, ou são polimorfismos 

silenciosos que não alteram a sequência de aminoácidos da enzima COMT 

(ANDERSEN; SKORPEN, 2009). No entanto, é importante notar que mesmo SNPs 

silenciosos ou em regiões não codificantes podem ter efeitos profundos em um ou 

mais processos, como transcrição de DNA, splicing de RNA, estabilidade de mRNA, 

bem como transporte e tradução de mRNA (BUSKE et al., 2013; CHAMARY; 

PARMLEY; HURST, 2006; KRINGEL et al., 2017; MCCARTHY; CARREA; DIAMBRA, 

2017; SAUNA et al., 2007). O único SNP que gera uma alteração na sequência de 

aminoácidos é o rs4680 no éxon 3, que induz uma alteração de valina (Val) para 
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metionina (Met) na posição 108 em S-COMT e na posição 158 em MB-COMT. A 

variante Met108 / 158 está associada a baixa atividade enzimática e estabilidade 

térmica reduzida da enzima COMT (LACHMAN et al., 1996; LOTTA et al., 1995; 

WEINSHILBOUM, 2006). 

Dentre os diversos SNPs descritos no COMT, quatro (rs4860, rs4818, rs4633 

e rs6269) destacaram-se por suas combinações alélicas darem origem a três 

haplótipos que foram fortemente associados à fenótipos intermediários de 

sensibilidade à dor experimental como: alta sensibilidade à dor (HPS, do inglês High 

Pain Sensitivity), sensibilidade média à dor (APS, do inglês Average Pain Sensitivity) 

e baixa sensibilidade à dor (LPS, do inglês Low Pain Sensitivity) (DIATCHENKO et al., 

2005). Esses haplótipos abrangem 96% da população humana, e cinco combinações 

desses haplótipos estão fortemente associadas à variação na sensibilidade à dor 

experimental e, a presença de um único haplótipo de LPS diminui em até 2,3 vezes o 

risco de desenvolver DTM muscular (DIATCHENKO et al., 2005).  

Essa diferença nos fenótipos de sensibilidade à dor se dá pela mudança da 

atividade enzimática induzida pelos polimorfismos, como supracitado. O haplótipo 

LPS, por exemplo, produz níveis muito mais altos de atividade enzimática da COMT 

quando comparado aos haplótipos APS ou HPS. Assim, a atividade enzimática da 

COMT influencia substancialmente a sensibilidade à dor, e os três principais 

haplótipos que determinam essa atividade, correlacionam-se inversamente com a 

sensibilidade à dor e o risco de desenvolver DTM, ou seja, quanto maior a atividade 

enzimática, menor a sensibilidade à dor e o inverso também é verdadeiro 

(DIATCHENKO et al., 2005).  

A mensuração dessas vias biológicas que se interpõem entre a codificação 

molecular determinada geneticamente, a doença em questão e a sensibilidade à dor 

pode ser indiretamente mensurada, o que determina esses fenótipos intermediários e 

características somatossensoriais. Todo esse arcabouço de variáveis genéticas, 

sensoriais e psicossociais está sujeito a erros aleatórios e sistemáticos que podem 

comprometer os resultados e enviesar as conclusões. Assim, é importante que se 

usem ferramentas válidas e confiáveis para realizar essas mensurações. Em 

particular, as variáveis sensoriais demandam uma maior atenção por conta de 

diversos fatores de confundimento e dos desafios técnicos para sua mensuração. 

Nesse sentido, os testes quantitativos sensoriais (QST, na sigla em inglês) permitem 

avaliar de forma confiável e válida essas características somatossensoriais e, 
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associados com estímulos condicionantes, podem também ser usadas para avaliar a 

capacidade do sistema inibitório descendente da dor (BACKONJA et al., 2013; 

KENNEDY et al., 2016). 

O QST é um termo usado para descrever diferentes formas de testes 

psicofísicos em pele, mucosa ou tecido muscular que avaliam as vias de percepção 

sensorial e da dor, através da evocação de estímulos de diferentes submodalidades 

somatossensoriais relacionadas às fibras nervosas de diferentes calibres (A-beta, A-

delta e C) envolvidas na comunicação da informação sensorial (ROLKE et al., 2006b).  

Essa bateria de testes abrange vários métodos de determinação de limiar de detecção 

sensorial e dolorosa, bem como determinação de limiar supra-limiar e tolerância à dor 

sob diferentes paradigmas de estímulos (BACKONJA et al., 2009; ROLKE et al., 

2006a). Normalmente incluem: 1) testes térmicos que mensuram os limiares de 

detecção de frio e de calor e limiares de dor ao frio e ao calor por meio dispositivos 

como TSA-II (Medoc Ltd., Ramat Yishai, Israel), CASO IV (WR Medical Electronics 

Co., Stillwater, MN) ou MSA Thermotest (Somedic, Mörby, Suécia); 2) testes 

mecânicos para determinação de limiar de detecção tátil, da somação temporal e do 

limiar de dor usando filamentos de von Frey, diapasão e algômetro de pressão 

(ARENDT-NIELSEN; YARNITSKY, 2009).  

 Acredita-se que a avaliação da função somatossensorial, através do QST, 

forneça informações importantes sobre as bases anatômicas e fisiológicas da 

percepção sensorial e da dor em condições normais e patológicas, discernir diferentes 

síndromes dolorosas que apresentam clinicamente paradigmas sintomáticos 

semelhantes,  permitir uma avaliação qualitativa e semiquantitativa das doenças que 

mostram baixa correlação dos sintomas e sinais dos pacientes com as respectivas 

alterações patológicas ou que não apresentam alterações óbvias, avaliar a resposta 

dos pacientes às abordagens terapêuticas farmacológicas ou não farmacológicas em 

condições experimentais e clínicas, sendo possível individualizar o tratamento através 

de fenotipagem somatossensorial. (BACKONJA et al., 2009; BARON et al., 2017; 

DEMANT et al., 2014; HANSSON; BACKONJA; BOUHASSIRA, 2007; PAVLAKOVIĆ; 

PETZKE, 2010; TREEDE et al., 2008). 

As evidências anteriormente descritas endossam uma influência relevante de 

determinados SNPs na sensibilidade dolorosa. Entretanto, não há, para o nosso 

conhecimento, estudos publicados que avaliem interações de polimorfismos 

genéticos, fatores psicossociais e o perfil somatossensorial mecânico e modulação de 
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dor de forma sistemática, i.e., utilizando o protocolo de QST, em pacientes com DTM 

dolorosa. Dessa forma, este estudo poderá contribuir para elucidar melhor os 

mecanismos do processamento neural da dor e, eventualmente, contribuir para um 

tratamento mais efetivo e um prognóstico mais preciso dessas condições dolorosas 

musculoesqueléticas.
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3 OBJETIVO 

 

Avaliar a influência de polimorfismos genéticos e dos fatores psicossociais no perfil 

somatossensorial mecânico e na modulação da dor em indivíduos com disfunção 

temporomandibular dolorosa e controles assintomáticos.  
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 PROCEDIMENTOS ÉTICOS E LEGAIS 

 Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Odontologia de Bauru da Universidade de São Paulo, sob o CAAE 

82201818.3.0000.5417 (Anexo A). Todos os indivíduos que aceitarem participar do 

estudo assinarão o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B). 

 

4.2 AMOSTRA 

Nesse estudo do tipo caso-controle, o grupo de casos foi uma amostra de 95 

indivíduos, e 85 controles saudáveis, totalizando uma amostra de 180 mulheres. Esse 

cálculo foi feito baseado em estimativas de banco de dados genéticos mundiais de 

que a prevalência dos polimorfismos que serão estudados é por volta de 20-30% 

(http://www.ensembl.org/info/about/index.html). Esse tamanho de amostra tem se 

mostrado suficiente para detectar alterações somatossensoriais significativas e com 

tamanho de efeito relevante (MAGERL et al., 2010).  

A seleção do grupo caso foi feita através de indivíduos com DTM dolorosa que 

procuraram tratamento na Faculdade de Odontologia de Bauru e no Instituto de 

Especialização Odontológico de Bauru, São Paulo. Todos os pacientes quem foram 

diagnosticados com DTM dolorosa, de acordo com os Critérios Diagnósticos para 

Disfunção Temporomandibular (DC/TMD) (SCHIFFMAN et al., 2014), foram 

convidados a participar do estudo, sendo que o período de recrutamento foi de 18 

meses. Assim, os critérios de inclusão no grupo de casos foram: a) idade maior que 

18 anos e b) diagnóstico de DTM dolorosa, i.e., mialgia mastigatória, artralgia da 

articulação temporomandibular (ATM) e cefaleia atribuída à DTM. Já os critérios de 

exclusão foram: a) presença de distúrbios sistêmicos não controlados, e.g., diabetes, 

hipertensão ou distúrbios endócrinos; b) presença de alterações congênitas ou de 

desenvolvimento, e.g., aplasia, hiperplasia, displasia ou neoplasias; b) presença de 

http://www.ensembl.org/info/about/index.html
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dores neuropáticas. Ressalta-se que o uso contínuo de medicamentos e a presença 

de outras condições comórbidas comumente relacionadas com a DTM, e.g., cefaleia, 

dor cervical, fibromialgia e distúrbios de ansiedade e depressão não foram motivos de 

exclusão. A eventual presença desses fatores de confundimento foi controlada no 

momento da análise estatística dos dados, sendo que a opção pela não exclusão a 

priori, visa aumentar a validade externa do estudo. 

A população da qual se originou a amostra de indivíduos saudáveis para esse 

estudo foi primariamente a comunidade da Faculdade de Odontologia de Bauru, 

Universidade de São Paulo. O recrutamento foi feito por meio de canais de divulgação 

impressos e digitais. Os critérios de inclusão para o grupo controle foram: a) idade 

maior que 18 anos; b) bom estado de saúde geral, sem queixa de qualquer tipo de dor 

orofacial, por exemplo, dor muscular ou dentária e dor de cabeça, nos últimos 30 dias. 

Já os critérios de exclusão para o grupo controle são: a) presença de distúrbios 

sistêmicos não controlados, e.g., diabetes, hipertensão ou distúrbios endócrinos; b) 

presença de alterações congênitas ou de desenvolvimento, e.g., aplasia, hiperplasia, 

displasia ou neoplasias; c) neuropatias orofaciais, dor dentária, sinusite ou otite, 

cefaleia primária crônica, dor cervical ou fibromialgia; d) distúrbios neurológicos, 

hormonais, reumáticos ou psiquiátricos; e) doses não estáveis por no mínimo 6 meses 

em caso de uso de medicamentos de ação central. 

A avaliação dos sujeitos para determinação da sua elegibilidade foi feita por um 

dentista especialista em dor orofacial. A tomada da história médica detalhada foi a 

principal fonte de informação para determinação dos critérios de exclusão, enquanto 

um exame clínico abrangente foi adotado para determinar os critérios de inclusão. 

 

4.3 CARACTERIZAÇÃO PSICOSSOCIAL  

A ficha de avaliação clínica consta de informações a respeito das 

características psicossociais (nível de ansiedade, depressão, qualidade do sono, grau 

de catastrofização relacionada à dor e nível de estresse) mensuradas pelos seguintes 

questionários: escala hospitalar de ansiedade e depressão (HADS, sigla em inglês) 

(ZIGMOND; SNAITH, 1983), questionário do sono de Pittsburgh (PSQI, sigla em 

inglês) (BUYSSE et al., 1989), escala de catastrofização da dor (PCS, sigla em inglês) 

(SULLIVAN; BISHOP; PIVIK, 1995), escala de estresse percebido (PSS, sigla em 

inglês) (COHEN; KAMARCK; MERMELSTEIN, 1983).  
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Escala hospitalar de ansiedade e depressão (HADS, sigla em inglês) 

 Esse questionário é um instrumento de autopreenchimento, contendo 14 

questões do tipo múltipla escolha, composta de duas subescalas intercaladas, uma 

para ansiedade (7 questões) e outra para depressão (7 questões). A HADS foi criada 

para ser aplicada em pacientes de serviços não psiquiátricos de hospital geral ou da 

atenção primária, já tendo sido validada uma versão em português brasileiro desta 

escala (CASTRO et al., 2006). Mas também tem sido aplicada na população geral, 

fora do hospital (BONJARDIM et al., 2005). Os escores variam de 0 a 21 pontos, sendo 

que os indivíduos com valores entre 0-7 foram considerados com ausência de 

ansiedade e/ou depressão, entre 8 e 10 ansiedade e/ou depressão leve, entre 11 e 

14 ansiedade e/ou depressão moderada e entre 15 e 21 ansiedade e/ou depressão 

severa.  

 

Questionário do sono de Pittsburgh (PSQI, sigla em inglês)  

Esse questionário foi criado para distinguir indivíduos que dormem “bem” ou 

“mal e também para informar clinicamente diversos distúrbios do sono que podem 

influenciar na qualidade do sono. É um instrumento confiável, válido e padronizado 

para avaliar a qualidade do sono, e de fácil manuseio pelos indivíduos e pelos 

pesquisadores. Consiste em 19 questões de autorrelato e 5 questões de relato de 

terceiros. As questões de relato de terceiros são apenas informativas e não são 

tabuladas para o escore final. As 19 questões de autorrelato avaliam vários fatores 

relacionados com a qualidade do sono, incluindo estimativas de duração e latência do 

sono e frequência e severidade de problemas específicos de sono. Os 19 itens são 

divididos em 7 grupos e tabulados separadamente, cada um em uma escala de 0 a 3. 

Os 7 escores são depois somados e resultam no escore global do PSQI, que varia de 

0 a 21. Sendo que escores de 0 a 5 indicam qualidade de sono boa e escores de 6 a 

21 indicam qualidade ruim. A versão validada para o português brasileiro foi utilizada  

(BERTOLAZI et al., 2011). 

 

Escala de catastrofização da dor (PCS, sigla em inglês)  

Este questionário mensura pensamentos catastróficos em dor. O questionário 

foi preenchido pelo próprio indivíduo e indica a frequência com que tem pensamentos 

catastróficos quando sua dor está forte. São 13 afirmações no total e essa marcação 

foi feita em uma escala de frequência que varia de 0 - 5 (0 = quase nunca e 5 = quase 
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sempre), e a pontuação total foi calculada pela soma de todos os itens, que varia de 

0 a 52 pontos e quanto maior o valor, mais o grau de catastrofização. A versão 

validada para o português brasileiro foi utilizada (LOPES et al, 2015). 

 

Escala de estresse percebido (PSS, sigla em inglês)  

Este questionário mensura o grau de percepção de estresse no último mês 

considerando o contexto global do indivíduo. O questionário é composto por 14 itens 

que procuram medir o quanto imprevisível, incontrolável e sobrecarregada os 

respondentes avaliam suas vidas. Em cada item o participante assinala o quão 

frequentemente ele tem se sentido de uma determinada maneira considerando a 

seguinte escala: 0 = nunca, 1 = quase nunca, 2 = às vezes, 3 = quase sempre e 4 = 

sempre. O total da escala é a soma das pontuações desses 14 itens e os escores 

podem variar de 0 a 56 (LUFT et al., 2007). 

 

4.4 AVALIÇAO DE POLIMORFISMOS GENÉTICOS 

 A análise dos polimorfismos genéticos foi feita através de DNA de células 

epiteliais descamadas presentes na saliva. Dessa forma, uma amostra de 5ml saliva 

total não estimulada foi coletada em um tubo Falcon de 50 ml, em gelo. O indivíduo 

foi instruído a permanecer 30 minutos sem alimentação, ingestão de líquidos, fumar 

ou mascar chiclete antes de cada coleta. 

Finalizada a coleta, a saliva foi aliquotada e armazenada a -20ºC para posterior 

estudo molecular.  

 

4.5 ESTUDO MOLECULAR 

 

4.5.1 Extração de DNA a partir da saliva 

 O DNA da amostra de saliva foi extraído utilizando-se o kit QIAmp DNA Mini 

(Qiagen, Hilden Germany) de acordo com o protocolo do fabricante. 

 

4.5.2 Quantificação e qualificação do DNA extraído da saliva 

A quantificação do DNA obtido de todas as amostras foi realizada por meio de 

leitura em espectrofotômetro NanoDrop TM 1000 (Thermo Fisher Scientific 

Wilmington, DE, Estados Unidos) em comprimentos de onda de 260 e 280nm. Os 

valores considerados ideais para a qualidade do DNA devem estar entre 1,7 a 2,0. 
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4.5.3 Seleção de genes candidatos e de SNPs 

 Foram selecionados para avaliação genética sete polimorfismos de um único 

nucleotídeo, do inglês Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs), nos genes HTR1B 

(rs6296), HTR1A (rs6295), OPRM1 (rs1799971) e COMT (rs4680, rs4633 e rs4818). 

 

4.5.4 Genotipagem 

 A análise dos genótipos dos polimorfismos selecionados foi realizada por meio 

da técnica de Reação em Cadeia da Polimerase em Tempo Real, do inglês 

Polymerase Chain Reaction (PCR). As reações foram feitas no termociclador Viia 7 

(Applied Biosystems, Foster City, CA, Estados Unidos), através do método TaqMan 

utilizando ensaios TaqMan SNP genotyping assays (Aplied Biosystems, Foster City, 

CA, Estados Unidos) pré-padronizados e validados experimentalmente, seguindo as 

instruções do fabricante. Essa técnica permite a análise dos alelos variantes dos 

SNPs, utilizando primers específicos para esse segmento do DNA analisados e dois 

tipos de sondas específicas marcadas com fluoróforos distintos (VIC e FAM) para cada 

um dos alelos possíveis, alelo ancestral ou alelo polimórfico, possibilitando a distinção 

alélica. 

 O resultado das reações foi analisada no software Viia 7 (versão 1.1, Applied 

Biosystems, Foster City, CA, Estados Unidos) que forneceu os relatórios dos 

genótipos avaliados. 

 

4.5.5 Cálculo de equilíbrio de Hardy-Weinberg 

Todos os SNPs foram submetidos ao cálculo de equilíbrio Hardy-Weinberg, 

utilizando a frequência genotípica de cada SNP em cada grupo amostral, estudado 

(casos e controles). Foi utilizado o nível 1 de graus de liberdade e 95% de intervalo 

de confiança (EDWARDS, 2008; HARDY, 1908). 

 

4.6 TESTES QUANTITATIVOS SENSORIAIS 

 Quatro parâmetros dos testes quantitativos sensoriais, para avaliação 

somatossensorial mecânica foram mensurados do lado dominante no grupo controle 

(masseter) e o ponto mais doloroso (masseter) de acordo com a percepção do 

paciente, no grupo com dor miofascial mastigatória (determinado durante o exame 
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clínico): a) limar de dor mecânica (MPT, sigla em inglês), c) razão da somação 

temporal (WUR, sigla em inglês) e d) limiar de dor à pressão (PPT, sigla em inglês). 

 

a) MPT 

Este teste consiste na utilização de monofilamentos adaptados por Semmes-

Weinstein para determinação do limiar de dor mecânica. O kit utilizado contém 20 

monofilamentos Von Frey de nylon de diferentes diâmetros calibrados para exercer 

forças específicas que aumentam conforme também se aumenta o calibre do 

monofilamento. A força aplicada pelo monofilamento pode variar de 0,008 g/mm2 até 

300 g/mm2. Cada monofilamento foi aplicado perpendicularmente à região a ser 

avaliada e uma leve pressão foi feita até o filamento se curvar. O participante foi 

instruído que o mesmo deveria relatar verbalmente quando sentisse uma sensação 

de “agulhada, alfinetada ou picada levemente dolorosa” na área de contato dos 

monofilamentos. Os testes foram iniciados com o filamento menos calibroso (0,008 

g/mm2) e foram aplicados sequencialmente filamentos cada vez mais calibrosos até 

que o voluntário reportasse verbalmente sentir uma picada/agulhada levemente 

dolorosa, como instruído no início teste. Isso foi considerado como um estímulo 

positivo (+). Após esse relato positivo, se inverteu a ordem e seguiu-se para o próximo 

filamento com valor mais baixo, até que o voluntário não sentisse mais a aplicação do 

estímulo tátil nocivo (toque e não uma picada/agulhada dorolosa). Isso foi considerado 

como um estímulo negativo (-).  Essa mensuração foi feita até se obter 5 estímulos 

negativos (descendente) e 5 estímulos positivos (ascendentes) e a média geométrica 

dessas repetições foi calculada (ROLKE et al., 2006b). 

b) WUR 

     O teste foi realizado com o menor filamento de Von Frey que provocou uma 

sensação de dor leve. O filamento escolhido foi posicionado na pele sobre a região do 

músculo masseter e uma pressão foi feita até o filamento se curvar. Este teste foi 

realizado em uma sequência contínua onde a intensidade de um único estímulo 

doloroso com o filamento foi comparada com o de uma série de 10 estímulos 

consecutivos com o mesmo filamento e com a mesma intensidade de força (1 por 

segundo aplicados dentro de uma área de 1 cm2). Essa sequência foi repetida três 

vezes e os valores de intensidade de dor de 0 a 100 foram quantificados por meio de 

uma escala de gradação numérica (NRS, sigla em inglês) em dois momentos: 1) após 
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o estímulo único e 2) ao final da série de 10 estímulos consecutivos. A razão da 

somação temporal de dor foi calculada pela divisão da média da intensidade de dor 

reportada na série de 10 estímulos consecutivos pela média da intensidade de dor 

reportada durante os estímulos únicos (ROLKE et al., 2006b). 

c)  PPT 

 As mensurações do PPT foram realizadas com a utilização de um dinamômetro 

digital, de ponta circular plana de 1 cm², por meio do qual se aplicou uma pressão 

constante e crescente de aproximadamente 0,5 kg/cm²/seg. Anteriormente ao exame, 

os indivíduos foram treinados a apertar o botão que registra a força aplicada pelo 

dispositivo quando a sensação de pressão se transformar em estímulo levemente 

doloroso. Assim, este teste mensura o limiar de dor à pressão e, a média aritmética 

de três medições em sequência foi considerada como o limiar (ROLKE et al., 2006b). 

3.7 MODULAÇÃO CONDICIONADA DA DOR (CPM, sigla em inglês) 

Após a mensuração do PPT, como supra explicado, foi solicitado ao indivíduo 

imergir a mão contralateral (em relação ao local do teste de PPT) em um recipiente 

com água gelada por no máximo um minuto. A temperatura da água era determinada 

de acordo com a intensidade de dor três, indicada pelo indivíduo através de uma Escala 

Visual Análoga (0 -10). Por meio desse parâmetro, a temperatura variava entre 10ºC e 

16°C. Esse primeiro teste de PPT foi considerado o estímulo teste inicial (ETi) e a 

imersão da mão em água gelada foi o estímulo condicionante (EC). Após o EC, o teste 

de PPT foi repetido e agora foi considerado como estímulo teste final (ETf)  (GRANOT 

et al., 2008; NIR et al., 2011). O protocolo de avaliação foi do tipo sequencial, i.e., o 

ETf foi repetido imediatamente após a aplicação do EC. Dessa forma, o CPM foi 

calculado como a diferença absoluta e entre o “ETi e ETf” (YARNITSKY et al., 2010, 

2015).  

O CPM objetiva verificar a capacidade modulatória endógena de estímulos 

nociceptivos do sistema nervoso central (SNC), ou seja, o mecanismo descendente 

analgésico (inibitório) dos participantes. 

 

4.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 Teste de qui-quadrado foi utilizado para avaliar os desvios do equilíbrio de 

Hardy-Weinberg. 
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Para avaliar a influência do sono, ansiedade, estresse, depressão, a presença 

de diagnóstico de DTM e polimorfismos genéticos selecionados (rs6296, rs6295, 

rs1799971, rs4680, rs4633, rs4818, rs6746030) na sensibilidade mecânica à dor e 

modulação endógena da dor, modelo de regressão linear múltipla foi construído para 

cada variável dependente MPT, PPT, WUR e CPM, para ambos os locais: músculo 

masseter e mão. Foram consideradas as seguintes variáveis independentes: 

diagnóstico de DTM, estresse, ansiedade, depressão, sono e os polimorfismos 

selecionados: rs6296, rs6295, rs1799971, rs4680, rs4633, rs4818, rs6746030). O 

nível de significância foi estabelecido em p<0,004 após análises múltiplas. Os testes 

estatísticos para as variáveis genéticas foram realizados considerando o modelo 

dominante. 

Além disso, as variáveis foram exploradas e analisadas descritivamente, com 

mediana e amplitude interquartil das medidas quantitativas para os grupos (DTM e 

controle). Foi utilizado o teste U de Mann Whitney para de comparar a mediana da 

idade, variáveis psicossociais e clínicas (estresse, ansiedade, depressão, sono, 

catastrofização da dor e sensibilização central), variáveis somatossensoriais do 

músculo masseter e mão (PPT, MPT, WUR e CPM) entre os grupos, e o nível de 

significância foi estabelecido em p<0,003 após análises múltiplas. O teste exato de 

Fisher foi usado para comparar os genótipos entre os grupos, o nível de significância 

foi estabelecido em p<0,006 após análises múltiplas. Os dados foram analisados por 

meio do software SPSS Statistics 25.0 (IBM®, New York, USA).
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5 RESULTADOS 

Para sensibilidade à dor mecânica, o modelo de regressão foi significativo 

apenas para MPT no masseter (F11,168 = 9,772; p <0,0001; R2 = 0,390) e mão (F11,168 

= 5,78; p <0,0001; R2 = 0,275). Os diagnósticos de DTM tiveram associação negativa 

moderada com MPT no masseter (coeficiente B = -0,499; p <0,001) e no local da mão 

(coeficiente B = -0,456; p <0,001). Além disso, o sono foi associado ao MPT no 

masseter (coeficiente B = -0,211; p = 0,006). O modelo de regressão não foi 

significativo para PPT no masseter (F11,168 = 1,31; p = 0,223; R2 = 0,079] e na mão 

(F11,168 = 0,725; p = 0,713; R2 = 0,045). No entanto, a presença de DTM foi associado 

ao PPT (coeficiente B = -0,234; p = 0,008) na região do masseter. 

Quanto à modulação endógena da dor, a variável WUR resultou em um modelo 

estatisticamente significante (F11,168 = 2,016; p = 0,03; R2 = 0,117) apenas no 

masseter, diferentemente do sítio da mão (F11,168 = 1,623; p = 0,096; R2 = 0,096), que 

teve uma associação fraca e negativa com sono e o polimorfismo do SCN9A 

(rs6746030) (coeficiente B = -0,24, p = 0,009 e coeficiente B = -0,24, p = 0,002, 

respectivamente). É interessante notar uma tendência de associação, mesmo que 

fraca, entre rs4818 (gene COMT) e WUR (coeficiente B = -0,14, p = 0,067). Sobre 

WUR para o sítio da mão, o sono também apresentou uma associação fraca e 

negativa (coeficiente B = -0,18, p = 0,049). Ao contrário da área trigeminal, foi 

fracamente e positivamente associado a um polimorfismo genético: rs6295 do gene 

HTR1A (coeficiente B = 0,16, p = 0,035). Também foi possível observar uma fraca 

tendência de associação entre o WUR e rs6746030 (SCN9A) (Beta = -0,14; p = 0,067). 

Em relação ao teste de modulação da dor, CPM, a análise de regressão linear 

múltipla mostrou um modelo estatisticamente significante (F11,164 = 1,999; p = 0,031; 

R2 = 0,118) para o masseter, mas não para o sítio da mão (F11,168 = 1.766; p = 0,063; 

R2 = 0,104). Observou-se associação fraca e positiva entre CPM e estresse para 

ambos os locais, (coeficiente B = 0,255; p = 0,022 e coeficiente B = 0,247; p = 0,029 

- masseter e mão, respectivamente). Além disso, a CPM na área trigeminal (sítio do 

músculo masseter) teve uma associação fraca e positiva com a presença de 

diagnóstico de DTM (coeficiente B = 0,113; p = 0,034). Enquanto o CPM na mão foi 

fraca e negativamente associado à ansiedade (coeficiente B = -0,231; p = 0,047). 

Esses dados estão resumidos nas tabelas 01 e 02 para o músculo masseter e 

sítio da mão, respectivamente.  
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Tabela 01 - Regressão linear múltipla para cada parâmetro somatossensorial do músculo masseter 

Modelo B EP B β Valor de p B - 95% IC 

 Limiar de dor mecânica 

Intercepto      

Diagnóstico de DTM -0,8 0,12 -0,49 <0,001 -1,1 até -0,62 

Estresse -0,0 0,01 -0,01 0,923 -0,02 até 0,02 

Ansiedade -0,0 0,02 -0,07 0,460 -0,05 até 0,02 

Depressão 0,0 0,02 0,07 0,416 -0,02 até 0,06 

Sono -0,0 0,02 -0,21 0,006 -0,08 até -0,01 

COMT (rs4818) 0,1 0,17 0,05 0,384 -0,18 até 0,45 

HTR1A 0,1 0,11 0,05 0,392 -0,13 até 0,32 

HTR1B -0,0 0,11 -0,02 0,742 -0,25 até 0,18 

OPRM1 0,1 0,12 0,07 0,252 -0,09 até 0,36 

SCN9A 0,1 0,14 0,07 0,280 -0,12 até 0,43 

 Limiar de dor à pressão 

Intercepto      

Diagnóstico de DTM -0,1 0,04 -0,23 0,008 -0,19 até -0,03 

Estresse -0,0 0,00 -0,09 0,384 -0,01 até 0,00 

Ansiedade -0,0 0,01 -0,09 0,410 -0,02 até 0,01 

Depressão 0,0 0,01 0,15 0,196 -0,00 até 0,24 

Sono 0,0 0,00 -0,01 0,934 -0,01 até 0,01 

COMT (rs4818) 0,0 0,05 0,06 0,419 -0,06 até 0,15 

HTR1A 0,0 0,04 0,07 0,354 -0,04 até 0,10 

HTR1B -0,0 0,03 -0,00 0,985 -0,07 até 0,07 

OPRM1 0,0 0,04 0,04 0,563 -0,05 até 0,09 

SCN9A -0,0 0,04 -0,01 0,851 -0,09 até 0,81 

 WUR - Razão da Somação Temporal 

Intercepto      

Diagnóstico de DTM 0,0 0,05 0,06 0,509 -0,06 até 0,12 

Estresse 0,0 0,00 0,05 0,613 -0,00 até 0,01 

Ansiedade 0,0 0,01 0,13 0,259 -0,00 até 0,24 

Depressão -0,0 0,01 -0,01 0,954 -0,02 até 0,02 

Sono -0,0 0,00 -0,24 0,009 -0,03 até -0,00 

COMT (rs4818) -0,0 0,06 -0,14 0,067 -0,24 até 0,01 

HTR1A 0,0 0,04 0,05 0,495 -0,05 até 0,11 

HTR1B -0,0 0,04 -0,08 0,277 -0,12 até 0,03 

OPRM1 0,0 0,04 0,07 0,370 -0,05 até 0,12 

 



36 
 

EP: Erro Padrão; IC: Intervalo de Confiança 

 

Tabela 02 – Regressão linear múltipla para cada parâmetro somatossensorial da mão  

Modelo B EP B β Valor de p B - 95% CI 

 Limiar de dor mecânica 

Intercepto      

Diagnóstico de DTM -0,7 0,13 -0,45 <0,001 -1,0 até -0,50 

Estresse 0,0 0,01 0,09 0,349 -0,01 até 0,03 

Ansiedade -0,0 0,02 -0,04 0,670 -0,05 até 0,03 

Depressão 0,0 0,02 0,00 0,951 -0,04 até 0,05 

Sono -0,0 0,01 -0,13 0,126 -0,06 até 0,01 

COMT (rs4818) 0,0 0,17 0,01 0,924 -0,32 até 0,35 

HTR1A 0,0 0,12 0,03 0,591 0,17 até 0,29 

HTR1B -0,1 0,11 -0,06 0,338 -033 até 0,11 

OPRM1 0,1 0,12 0,09 0,166 -0,07 até 0,40 

SCN9A 0,2 0,14 0,09 0,181 -0,09 até 0,48 

 Limiar de dor à pressão 

Intercepto      

Diagnóstico de DTM -0,0 0,03 -0,00 0,963 -0,06 até 0,06 

Estresse -0,0 0,00 -0,09 0,399 -0,00 até 0,00 

Ansiedade -0,0 0,00 -0,01 0,906 -0,01 até 0,01 

Depressão 0,0 0,00 0,04 0,693 -0,01 até 0,01 

Tabela 01 - Regressão linear múltipla para cada parâmetro somatossensorial do músculo masseter 
 

    (Continuação e conclusão) 

Modelo B EP B β Valor de p B - 95% IC 

SCN9A -0,1 0,05 -0,24 0,002 -0,27 até -0,06 

 Modulação Condicionada da Dor 

Intercepto      

Diagnóstico de DTM 0,3 0,13 0,23 0,034 0,09 até 0,63 

Estresse 0,0 0,01 0,16 0,022 -0,00 até 0,03 

Ansiedade -0,0 0,02 -0,13 0,249 -0,07 até 0,02 

Depressão 0,0 0,02 0,00 0,770 -0,05 até 0,05 

Sono 0,0 0,02 -0,00 0,540 -0,03 até 0,03 

COMT (rs4818) 0,2 0,18 0,09 0,304 -0,14 até 0,58 

HTR1A -0,1 0,12 -0,08 0,713 -0,38 até 0,10 

HTR1B -0,0 0,12 -0,02 0,342 -0,27 até 0,19 

OPRM1 0,1 0,13 0,07 0,074 -0,12 até 0,38 

SCN9A -0,0 0,15 -0,01 0,801 -0,33 até 0,27 
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Tabela 02 – Regressão linear múltipla para cada parâmetro somatossensorial da mão  

    (Continuação e conclusão) 

Modelo B EP B β Valor de p B - 95% CI 

 Limiar de dor à pressão 

Sono -0,0 0,00 -0,07 0,435 -0,01 até 0,00 

COMT (rs4818) 0,0 0,04 0,06 0,439 -0,05 até 0,12 

HTR1A -0,0 0,03 -0,06 0,399 -0,08 até -0,03 

HTR1B -0,0 0,03 -0,08 0,313 -0,08 até 0,03 

OPRM1 -0,0 0,03 -0,03 0,691 -0,07 até 0,05 

SCN9A 0,0 0,04 0,03 0,659 -0,06 até 0,09 

 WUR - Razão da Somação Temporal 

Intercepto      

Diagnóstico de DTM 0,0 0,05 0,03 0,718 -0,08 até 0,12 

Estresse 0,0 0,00 0,08 0,486 -0,00 até 0,01 

Ansiedade 0,0 0,01 0,06 0,580 -0,01 até 0,02 

Depressão 0,0 0,01 0,03 0,780 -0,02 até 0,02 

Sono -0,0 0,00 -0,18 0,049 -0,03 até 0,00 

COMT (rs4818) -0,1 0,07 -0,11 0,131 -0,24 até 0,03 

HTR1A 0,1 0,05 0,16 0,035 0,00 até 0,19 

HTR1B -0,0 0,04 -0,02 0,786 -0,10 até 0,08 

OPRM1 0,0 0,05 0,07 0,314 -0,05 até 0,15 

SCN9A -0,1 0,06 -0,14 0,067 -0,23 até 0,01 

 Modulação Condicionada da Dor 

Intercepto      

Diagnóstico de DTM 0,3 0,19 0,14 0,092 -0,05 até 0,71 

Estresse 0,0 0,01 0,24 0,029 0,00 até 0,06 

Ansiedade -0,0 0,03 -0,23 0,047 -0,13 até -0,00 

Depressão 0,0 0,03 0,04 0,697 -0,06 até 0,08 

Sono 0,0 0,02 0,10 0,288 -0,02 até  0,08 

COMT (rs4818) 0,3 0,26 0,11 0,152 -0,14 até 0,89 

HTR1A 0,0 0,18 0,02 0,795 -0,30 até 0,34 

HTR1B 0,1 0,17 0,05 0,512 -0,22 até 0,45 

OPRM1 -0,0 0,18 -0,01 0,914 -0,38 até 0,34 

SCN9A 0,1 0,22 0,05 0,490 -0,28 até 0,59 

EP: Erro Padrão; IC: Intervalo de Confiança 

 

Além disso, a mediana da idade entre o controle e a DTM foi de 32,65 e 39,19, 

respectivamente (Apêndice A). As medianas das características psicossociais e 
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clínicas do grupo controle foram menores que as do grupo com DTM (p <0,0001) 

(Apêndice A). Quanto às variáveis somatossensoriais, as medianas do grupo controle 

foram maiores que as do grupo DTM independentemente do local de avaliação, 

masseter músculo ou mão. No entanto, apenas as diferenças observadas no MPT 

foram estatisticamente significantes (p <0,001) em ambos os locais (Apêndice A). 

Além disso, curiosamente, o grupo controle apresentou mais genótipos polimórficos 

para COMT e HTR1A do que o grupo com DTM (p> 0,006). Por outro lado, os genes 

OPRM1, SCN9A, HTR1B e DDC tiveram mais genótipos ancestrais e menos 

genótipos polimórficos no grupo controle do que no grupo com DTM (p> 0,006) 

(Apêndice B). As médias e o desvio padrão dos testes sensoriais para os grupos com 

genótipos polimórficos e ancestrais para cada polimorfismo são exibidos em Apêndice 

C. Os genótipos de todos os SNPs candidatos estavam em equilíbrio de Hardy-

Weinberg. 
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6 DISCUSSÃO 

O presente estudo avaliou a influência de diversos polimorfismos genéticos 

(gene HTR1B - rs6296; gene HTR1A - rs6295, OPRM1 - rs1799971 e gene COMT - 

rs4680, rs4633 e rs4818) na sensibilidade à dor mecânica e modulação endógena da 

dor, controlando os efeitos de confusão de fatores psicossociais e clínicos, como 

presença de DTM dolorosa, ansiedade, depressão, sono e estresse. Os principais 

achados foram: a) a não contribuição dos polimorfismos nos testes de sensibilidade à 

dor mecânica e a leve contribuição na modulação endógena da dor; b) 39% da 

variação do MPT no masseter pode ser explicada pelo modelo, com uma contribuição 

significativa da presença de DTM dolorosa e qualidade do sono. 

A modulação endógena da dor pode ser entendida como mecanismos que 

podem aumentar ou diminuir a experiência de dor (VAEGTER et al., 2020). WUR é 

um teste que avalia a somação temporal por estímulos dolorosos repetidos, para que 

a dor incorpore e torne-se mais intensa com uma soma dependente da intensidade e 

da frequência do estímulo (HOLDEN et al., 2019). Isso é comumente usado como um 

indicador indireto de sensibilização central e representa um correlato comportamental 

de "wind up" de neurônios de ampla faixa dinâmica dorsal espinhal (NAUGLE et al., 

2020; PRICE, 1972; PRICE; DUBNER, 1977). Em nosso estudo, WUR foi 

negativamente associado a um polimorfismo genético (SCN9A - rs6746030) e foi a 

única variável sensorial que teve influência genética, independentemente do local de 

teste (área trigeminal ou não). No entanto, as vias biológicas eram diferentes. 

Enquanto na área trigeminal foi possível observar uma associação entre rs6746030 

(SCN9A) e uma tendência de associação com rs4818 (COMT) (p=0,067), a via 

associada com WUR na área extra-trigeminal foi serotonérgica (HTR1A), e também 

pode ser observada tendência para SNC9A (p=0,067). Talvez, com um tamanho de 

amostra maior, essa tendência pudesse ser confirmada. Nossa hipótese é que WUR 

e o polimorfismo do SCN9A estavam associados negativamente, ou seja, o grupo 

mutado tinha o valor de WUR mais baixo porque este polimorfismo induz uma 

inativação lenta do canal de sódio 1.7, portanto, pode prejudicar o estabelecimento do 

limiar e da frequência de disparo dos neurônios nociceptivos. A inativação mais lenta 

da rara variante alélica A em voltagens próximas ao potencial de repouso tenderia a 

tornar os neurônios mais sensíveis a estímulos dolorosos. Este mecanismo induzido 

pelo SNP foi relatado em alguns estudos (CUMMINS; HOWE; WAXMAN, 1998; 

REIMANN et al., 2010; SHEETS et al., 2007). No entanto, é importante notar que WUR 
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é uma medida instável e de baixa confiabilidade (COSTA et al., 2017, 2019), portanto, 

este pode ser um resultado insignificante. 

Poucos estudos avaliam a sensibilidade à dor na região orofacial em pacientes 

com dor crônica usando ferramentas confiáveis e válidas, como testes sensoriais 

quantitativos, conforme avaliado por uma revisão sistemática recente (SOARES et al., 

2020). O estudo OPPERA (Orofacial Pain Prospective Evaluation Risk and 

Assessment), o maior estudo genético em DTM, analisou 3.295 polimorfismos de 358 

genes envolvidos em sistemas relevantes para a percepção da dor em 2.700 

indivíduos, além de uma bateria de testes sensoriais (SLADE et al., 2011; SMITH et 

al., 2013). Curiosamente, apenas o teste de modulação endógena da dor por somação 

temporal (estímulos de calor), foi associado a um polimorfismo genético (gene MPDZ 

- rs10809907), e nenhum polimorfismo foi significativamente associado a testes de 

sensibilidade à dor mecânica (limiar de dor por pressão), da mesma forma que nossos 

resultados. Em contraste, os testes de modulação condicionada da dor - outra maneira 

de acessar a modulação endógena da dor, foram associados ao polimorfismo do 

transportador de serotonina (5-HTTLPR) em adultos saudáveis em locais extra-

trigêmeos (LINDSTEDT et al., 2011; TREISTER et al., 2011). Não observamos uma 

contribuição de polimorfismos genéticos no CPM em nosso estudo. É possível que 

diferentes modalidades de estímulos - pressão, calor, frio e / ou isquemia, usados em 

testes sensoriais possam influenciar todos esses estudos em relação a uma 

contribuição genética significativa para a sensibilidade à dor sensitivity (LINDSTEDT 

et al., 2011; SMITH et al., 2013; TREISTER et al., 2011), uma vez que cada estudo 

escolheu estímulos diferentes do nosso para acessar a modulação endógena da dor. 

Na verdade, CPM foi a única variável sensorial correlacionada com as 

psicológicas (estresse e ansiedade). A modulação na região trigeminal foi influenciada 

tanto pela presença de DTM dolorosa, como também pelo estresse. Enquanto na 

região extra-trigeminal, neste caso a mão, tanto o estresse quanto a ansiedade 

influenciaram na modulação da dor. Apontando a importância do estado emocional do 

indivíduo na modulação da dor (GORCZYCA; FILIP; WALCZAK, 2013; LEE et al., 

2015; UGURLU et al., 2017), o que pode ajudar a elucidar a variabilidade na 

percepção da dor entre as pessoas (NAHMAN-AVERBUCH et al., 2016; RACINE et 

al., 2012). Fatores psicológicos foram correlacionados com índices clínicos e 

experimentais de dor em população saudável e em pacientes com dor (CHIU et al., 

2005; EDWARDS et al., 2011; NAHMAN-AVERBUCH et al., 2016), especialmente 
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relacionados à modulação condicionada da dor. Possivelmente devido à semelhança 

entre os neurotransmissores que estão envolvidos no CPM e nesses fatores 

psicológicos (LINDSTEDT et al., 2011; NAHMAN-AVERBUCH et al., 2016; 

TREISTER; PUD; EISENBERG, 2013). 

Além disso, em termos de sensibilidade à dor mecânica, apenas o diagnóstico 

de DTM foi capaz de influenciar o PPT no músculo masseter, como esperado, uma 

vez que o próprio diagnóstico de DTM pressupõe maior sensibilidade do masseter 

(GOMES et al., 2008; HERPICH et al., 2018; PINTO FIAMENGUI et al., 2020; 

SHARMA et al., 2020; SLADE et al., 2016; SOARES et al., 2020). No entanto, tal 

influência não foi observada em um sítio extra-trigeminal (mão). Este é um achado 

curioso, uma vez que estudos anteriores demonstraram valores de PPT mais baixos 

em pacientes com DTM (LA TOUCHE et al., 2018; MICHELOTTI; FARELLA; 

MARTINA, 2008; SPANO et al., 2021), tanto nas regiões trigeminal quanto extra-

trigeminal. Isso pode indicar uma hipersensibilidade generalizada do sistema nervoso 

central, que também amplifica as entradas nociceptivas não segmentares, sinalizando 

a sensibilização central (CODERRE et al., 1993; MICHELOTTI; FARELLA; MARTINA, 

2008; SESSLE, 1999). Não pudemos observar tal evidência em nossa amostra. 

Ainda sobre a sensibilidade à dor mecânica, o MPT também foram 

estaticamente associados aos diagnósticos de DTM e à qualidade do sono (p <0,006). 

É bem sabido que a má qualidade do sono resulta em maior percepção da dor, e está 

correlacionada com alta intensidade da dor em pacientes com dor crônica, e mesmo 

na população saudável em geral, as diferenças individuais no sono também podem 

afetar a dor subsequente (HAACK; MULLINGTON, 2005; KUNDERMANN et al., 2004; 

SMITH; HAYTHORNTHWAITE, 2004). Outros estudos corroboram esses resultados, 

onde foi observado que a privação de sono está correlacionada com menor limiar de 

sensibilidade cutânea ao toque e dor em voluntários saudáveis (COOPERMAN; 

MULLIN; KLEITMAN, 1934; MOLDOFSKY et al., 1975; MOLDOFSKY; 

SCARISBRICK, 1976; ONEN et al., 2001). 

Talvez a modulação seja mais volátil e influenciada por variáveis ambientais ou 

temporárias, como faixa etária, sexo, fase do ciclo menstrual, fatores psicossociais, 

ingestão de cafeína, substâncias farmacológicas, sono, cultura e presença de outras 

comorbidades dolorosas (EDWARDS et al., 2009; EDWARDS; FILLINGIM; NESS, 

2003; FLODGREN et al., 2006; LEWIS; RICE; MCNAIR, 2012; NIR et al., 2011, 2012; 

TOUSIGNANT-LAFLAMME; MARCHAND, 2009), do que de fato, geneticamente 
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predeterminado. É importante lembrar que neste estudo não foram avaliados fatores 

epigenéticos, onde é possível inferir a intercessão entre os fatores ambientais 

influenciados na genética do indivíduo. Diante dos resultados obtidos, estudos futuros 

devem incluir análises epigenéticas no estudo da modulação da dor, além da análise 

do perfil psicológico. Outras limitações de nosso estudo são o tamanho relativamente 

baixo da amostra para estudos genéticos e a falta de análise de fatores que podem 

interferir na sensibilidade à dor, como interações com outros genes de diferentes vias 

e a presença de comorbidades existentes.





45 
 

7 CONCLUSÃO 

Polimorfismos genéticos (rs6296, rs6295, rs1799971, rs4680, rs4633, rs4818, 

rs6746030 e rs6262) tiveram uma leve contribuição para a modulação endógena da 

dor, acessada pelo WUR, mas não contribuíram para a sensibilidade mecânica que 

teve uma contribuição significativa pela presença de DTM dolorosa e a qualidade do 

sono. O conceito de rede causal rejeita a visão de uma única causa necessária e 

suficiente para um fenômeno complexo, como a sensibilidade à dor. Assim, essa rede 

causal poderia englobar qualidade do sono, sintomas de ansiedade e estresse, 

características sensoriais, presença de distúrbios dolorosos como DTM e marcadores 

genéticos. Futuros estudos são necessários para validar esses achados. 
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APÊNDICES 

APÊNDICE A – Tabela de características da amostra. 

 
Grupo Controle 

n = 85 
 

Grupo DTM 
n = 95 

Valor de p 

 
Mediana 

(intervalo interquartil) 
 

Mediana 
(intervalo interquartil) 

 

Idade 32,65 (8,66)  39,19  (11,1) < 0,0001* 

     

Caracterização Psicossocial      

PSS - Estresse 24 (10)  30 (11) < 0,0001* 

HADS - Ansiedade 7 (5)  9 (6) < 0,0001* 

HADS – Depressão 3 (4)  7 (5) < 0,0001* 

PSQI - Sono 6 (5)  9 (7) < 0,0001* 

PCS – Catastrofização da Dor 15 (16)  28 (16) < 0,0001* 

     

Perfil Somatossensorial - Músculo 
Masseter 

    

PPT 1,75 (1,32)  1,41 (1,01) 0,007 

MPT 51,50 (100)  4,21 (18,47) < 0,0001* 

WUR 1,8 (1,29)  1,6 (1,09) 0,705 

CPM -0,0017 (0,6)  0,14 (1,01) 0,018 

     

Perfil Somatossensorial - Mão      

PPT 4,63 (2,33)  4,27 (2,18) 0,164 

MPT 66,03 (177)  5,77 (31,31) < 0,0001* 

WUR 1,8 (1,15)  1,54 (0,74) 0,318 

CPM -0,23 (1,29)  0,02 (1,04) 0,028 

Teste de Mann Whitney U; p<0,003 = * estatisticamente significante. 

 

Apêndice B – Tabela de frequência do genótipo para cada SNP 

Gene SNP 
Grupo Controle 

n =  85 
 

Grupo DTM 
n =  95 

p 

  Genótipos  Genótipos  

  Ancestral Polimórfico  Ancestral Polimórfico  

COMT rs4680 GG GA + AA  GG GA + AA  

 n (%) 26 (30,6) 59 (69,4)  38 (40,0) 57 (60,0) 0,214 
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Apêndice B – Tabela de frequência do genótipo para cada SNP 
 

     (Continuação e Conclusão) 

Gene SNP 
Grupo Controle 

n =  85 
 

Grupo DTM 
n =  95 

Valor de p 

COMT rs4818 GG GC + CC  GG GC + CC  

 n (%) 7 (8,2) 78 (91,8)  15 80 (84,2) 0,171 

COMT rs4633 CC CT + TT  CC CT + TT  

 n (%) 27 (31,8) 58 (68,2)  35 (36,8) 60 (63,2) 0,531 

HTR1A rs6295 GG GC + CC  GG GC + CC  

 n (%) 28 (32,9) 57 (67,1)  33 (34,7) 62 (65,3) 0,875 

HTR1B rs6296 CC  CG + GG   CC  CG + GG   

 n (%) 55 (64,7)  30 (35,3)   42 (44,2)  53 (55,8)  0,007 

OPRM1 rs1799971 AA AG + GG  AA AG + GG  

 n (%) 63 (74,1) 22 (25,9)  60 (64,9) 35 (36,8) 0,148 

SCN9A rs6746030 GG GA + AA  GG GA + AA  

 n (%) 69 (81,2) 16 (18,8)  75 (78,9) 20 (21,1) 0,852 

Teste Exato de Fisher; p<0,006 = * estatisticamente significante. 

 

 

Apêndice C – Tabela apresentando média e desvio padrão dos testes sensoriais para 

os grupos com genótipos polimórficos e ancestrais para cada polimorfismo 

 
Grupo Polimórfico 

n = 85 
 

Grupo Ancestral  
n = 95 

 Média ± DP 95% IC  Média ± DP 95% IC 

COMT gene – rs4818      

Perfil Somatossensorial - Músculo 
Masseter 

     

PPT 1,7 ± 0,8 1,6 – 1,9  1,7 ± 0,9 1,5 – 1,9 

MPT 71,8 ± 111,1 51,4 – 92,2  45,1 ± 92,2 22,1 – 68,1 

WUR 2,0 ± 1,5 1,7 – 2,3  2,1 ± 1,2 1,7 – 2,3 

CPM 0,1 ± 0,8 -0,0 – 0,2  0,2 ± 0,7 0,1 – 0,4 

Perfil Somatossensorial - Mão       

PPT 4,6 ± 1,6 4,3 – 4,9  4,3 ± 1,6 3,9 – 4,7 

MPT 88,2 ± 125,2 65,1 – 111,2  73,3 ± 112,8 45,10 – 101,5 

WUR 1,9 ± 1,4 1,7 – 2,2  2,0 ± 1,5 1,7 – 2,5 

CPM 0,0 ± 1,2 -0,2 – 0,2  -0,1 ± 1,0 -0,3 – 0,2 

COMT gene – rs4680      
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Apêndice C – Tabela apresentando média e desvio padrão dos testes sensoriais para os grupos com genótipos polimórfico e 
ancestrais para cada polimorfismo 

     (Continuação) 

 
Grupo Polimórfico 

n = 85 
 

Grupo Ancestral  
n = 95 

 Média ± DP 95% IC  Média ± DP 95% IC 

COMT gene – rs4818      

Perfil Somatossensorial - Músculo 
Masseter 

     

PPT 1,8 ± 0,9 1,6 – 1,9  1,5 ± 0,4 1,5 – 1,3 

MPT 67,1 ± 110,8 49,7 – 84,5  27,9 ± 35,8 12,1 – 43,9 

WUR 2,0 ± 1,4 1,8 – 2,2  2,3 ± 1,4 1,7 – 2,9 

CPM 0,2 ± 0,8 0,0 – 0,3  -0,0 ± 0,7 -0,3 – 0,3 

Perfil Somatossensorial - Mão       

PPT 4,5 ± 1,6 4,3 – 4,8  4,2 ± 1,6 3,5 – 4,9 

MPT 87,4 ± 124,8 67,7 – 107,0  50,5 ± 82,0 14,1 – 86,8 

WUR 1,9 ± 1,5 1,7 – 2,2  2,1 ± 0,9 1,7 – 2,5 

CPM 0,0 ± 1,2 -0,1 – 0,2  -0,3 ± 0,7 -0,6 – -0,0 

COMT gene – rs4633      

Perfil Somatossensorial - Músculo 
Masseter 

     

PPT 1,7 ± 0,8 1,6 – 1,9  1,8 ± 0,9 1,5 – 2,0 

MPT 67,8 ± 107,8 48,2 – 87,5  51,8 ± 100,4 26,3 – 77,3 

WUR 2,0 ± 1,5 1,7 – 2,3  2,0 ± 1,2 1,7 – 2,3 

CPM 0,1 ± 0,8 -0,0 – 0,2  0,2 ± 0,7 0,0 – 0,4 

Perfil Somatossensorial - Mão       

PPT 4,5 ± 1,6 4,3 – 4,8  4,4 ± 1,7 3,9 – 4,8 

MPT 84,9 ± 123,9 62,3 – 107,5  79,1 ± 115,6 49,7 – 108,4 

WUR 1,9 ± 1,5 1,7 – 2,2  2,0 ± 1,5 1,6 – 2,4 

CPM -0,00 ± 1,1 -0,2 – 0,2  -0,04 ± 1,1 -0,3 – 0,2 

HTR1A gene – rs6295      

Perfil Somatossensorial - Músculo 
Masseter 

     

PPT 1,8 ± 0,8 1,6 – 1,9  1,7 ± 0,9 1,4 – 1,9 

MPT 65,7 ± 107,9 46,1 – 85,3  55,77 ± 100,4 30,0 – 81,5 

WUR 2,1 ± 1,6 1,8 – 2,4  1,8 ± 0,9 1,6 – 2,1 

CPM 0,1 ± 0,8 -0,0 – 0,2  0,3 ± 0,7 0,1 – 0,4 
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Apêndice C – Tabela apresentando média e desvio padrão dos testes sensoriais para os grupos com genótipos mutados e 
ancestrais para cada polimorfismo 

 

     (Continuação) 

 
Grupo Polimórfico 

n = 85 
 

Grupo Ancestral  
n = 95 

 Média ± DP 95% IC  Média ± DP 95% IC 

HTR1A gene – rs6295      

Perfil Somatossensorial - Mão       

PPT 4,5 ± 1,7 4,1 – 4,8  4,6 ± 1,4 4,2 – 4,9 

MPT 78,2 ± 107,8 58,6 – 97,8  92,0 ± 143,5  55,3 – 128,7 

WUR 2,1 ± 1,6 1,8 – 2,4  1,7 ± 0,9 1,4 – 1,9 

CPM -0,02 ± 1,1 -0,2 – 0,2  -0,0 ± 1,1 -0,3 – 0,3 

      

HTR1B gene – rs6296      

Perfil Somatossensorial - Músculo 
Masseter 

     

PPT 1,7 ± 0,8 1,5 – 1,8  1,8 ± 0,9 1,6 – 2,0 

MPT 63,1 ± 115,7 37,8 – 88,4  61,6 ± 96,1 42,2 – 81,0 

WUR 1,9 ± 1,1 1,6 – 2,1  2,1 ± 1,5 1,8 – 2,5 

CPM 0,2 ± 0,7 0,0 – 0,3  0,1 ± 0,8 -0,0 – 0,3 

Perfil Somatossensorial - Mão       

PPT 4,3 ± 1,6 4,0 – 4,7  4,6 ± 1,6 4,3 – 5,0 

MPT 76,3 ± 113,4 51,6 – 101,1  88,5 ± 127,2 62,8 – 114,1 

WUR 2,0 ± 1,5 1,6 – 2,3  2,0 ± 1,4 1,7 – 2,3 

CPM 0,1 ± 1,1 -0,1 – 0,3  -0,1 ±1,1 -0,3 – 0,1 

      

OPRM1 gene - rs1799971      

Perfil Somatossensorial - Músculo 
Masseter 

     

PPT 1,7 ± 0,9 1,5 – 2,0  1,7 ± 0,8 1,7 – 1,6 

MPT 61,3 ± 100,1 34,7 – 87,8  62,8 ± 108,0 43,8 – 82,1 

WUR 2,0 ± 1,1 1,7 – 2,3  2,0 ± 1,5 1,7 – 2,3 

CPM 0,3 ± 0,6 0,1 – 0,4  0,1 ± 0,8 -0,0 – 0,2 

Perfil Somatossensorial - Mão       

PPT 4,4 ± 1,5 4,0 – 4,8  4,5 ± 1,7 4,2 – 4,8 
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Apêndice C – Tabela apresentando média e desvio padrão dos testes sensoriais para os grupos com genótipos polimórfico e 
ancestrais para cada polimorfismo 

     (Conclusão) 

 
Grupo Polimórfico 

n = 85 
 

Grupo Ancestral  
n = 95 

 Média ± DP 95% IC  Média ± DP 95% IC 

OPRM1 gene - rs1799971      

Perfil Somatossensorial - Mão      

MPT 93,6 ± 139,2 56,6 – 130,5  77,9 ± 111,6 58,0 – 97,8 

WUR 1,9 ± 0,8 1,6 – 2,1  2,0 ± 1,7 1,7 – 2,3 

CPM 0,0 ± 1,0 -0,3 – 0,3  -0,0 ± 1,2 -0,2 – 0,2 

      

SCN9A gene - rs6746030      

Perfil Somatossensorial - Músculo 
Masseter 

     

PPT 1,8 ± 1,0 1,4 – 2,2  1,7 ± 0,8 1,6 – 1,8 

MPT 87,2 ± 141,6 39,3 – 135,1  56,1 ± 93,7 40,6 – 71,5 

WUR 1,8 ± 1,2 1,4 – 2,2  2,1 ± 1,4 1,8 – 2,3 

CPM 0,11 ± 1,1 -0,2 – 0,5  0,16 ± 0,7 0,0 – 0,3 

Perfil Somatossensorial - Mão       

PPT 4,7 ± 1,5 4,2 – 5,2  4,4 ± 1,7 4,2 – 4,7 

MPT 103,2 ± 136,6 56,9 – 149,4  77,8 ± 116,6 58,6 – 97,0 

WUR 1,9 ± 1,7 1,3 – 2,5  2,0 ± 1,4 1,7 – 2,2 

CPM -0,0 ± 1,4 -0,4 – 0,4  -0,0 ± 1,1 -0,2 – 0,1 

DP: Desvio Padrão; IC: Intervalo de Confiança
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ANEXOS 

ANEXO A – Carta de aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa da FOB-USP 
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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ANEXO C – Ficha clínica de avaliação clínica e psicossocial 

Sujeito de Pesquisa no    

Data:  Nome do Paciente:    

Telefone:                             Idade:                Nascimento:                              Estado Civil: 

Profissão:                                                       Membro Dominante: (  ) D ( ) E 

Avaliação 
Clínica História 
da Doença 
Atual 
Início:                   Local:                     Principal:   

Frequência/Duração:  

Intensidade:  

Qualidade:    

 Sim Não 

Distúrbios sistêmicos não controlados 
(diabetes, hipertensão ou distúrbios 
endócrinos) 

  

Alterações congênitas  ou de 
desenvolvimento (aplasia, hiperplasia, 

displasia ou neoplasias) 

  

Comorbidades Dolorosas (Fibromialgia, 

cefaleia, dor cervical, dor de dente, sinusite, 
otite, etc) 

  

Comorbidades Não-Dolorosas 

 

(Ansiedade, Depressão, estresse, etc) 

  

Neuropatias   

Tratamentos prévios para dor   

Presença de hábitos Orais e/ou Atividade 

Parfuncional (bruxismo, morder objetos, 
etc) 

  

Uso contínuo de medicamentos   

Outros     

Intensidade da dor facial no momento ( 0 – 100) : 
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ANEXO D – Questionário da Escala de Estresse Percebido (PSS, sigla em inglês): 

As questões nesta escala perguntam sobre seus senti- mentos e pensamentos 

durante o último mês. Em cada caso, será pedido para você indicar o quão 

frequentemente você tem se sentido de uma determinada maneira. Embora 

algumas das perguntas sejam similares, há diferenças entre elas e você deve 

analisar cada uma como uma pergunta separada. A melhor abordagem é 

responder a cada pergunta razoavelmente rápido. Isto é, não tente contar o 

número de vezes que você se sentiu de uma maneira particular, mas indique a 

alternativa que lhe pareça como uma estimativa razoável. Para cada pergunta, 

escolha as seguintes alternativas: 

0= nunca  

1= quase nunca 

2= às vezes 

3= quase sempre 

4= sempre 
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ANEXO E – Questionário da Escala Hospitalar De Ansiedade E Depressão (HADS, sigla 

em inglês) 

Leia todas as frases. Marque com "X” a resposta que melhor corresponder a como você tem 

se sentido na última semana. Não é preciso ficar pensando muito em cada questão. Neste 

questionário as respostas espontâneas têm mais valor do que aquelas em que se pensa 

muito. Marque apenas uma resposta para cada pergunta. 

 

A Eu me sinto tenso ou contraído: 
 

 
A maior parte do tempo 

 

 
Boa parte do tempo 

 

 
De vez em quando 

 

 
Nunca 

 

D Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes: 
 

 
Sim, do mesmo jeito que antes 

 

 
Não tanto quanto antes 

 

 
Só um pouco 

 

 
Já não sinto mais prazer em nada 

 

 

A Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse 

acontecer: 

 

 
Sim, e de um jeito muito forte 

 

 
Não tanto quanto antes 

 

 
Um pouco, mas isso não me preocupa 

 

 
Não sinto nada disso 

 

 

D 

 
Dou risada e me divirto quando vejo coisas engraçadas: 

 

 
Do mesmo jeito que antes 

 

 
Atualmente um pouco menos 

 

 
Atualmente bem menos 

 

 
Não consigo mais 

 

A Estou com a cabeça cheia de preocupações: 
 

 
A maior parte do tempo 

 

 
Boa parte do tempo 

 

 
De vez em quando 

 

 
Raramente 

 

D Eu me sinto alegre: 
 

 
Nunca 

 



73 
 

 
Poucas vezes 

 

 
Muitas vezes 

 

 
A maior parte do tempo 

 

A Consigo ficar sentado à vontade e me sentir relaxado: 
 

 
Sim, quase sempre 

 

 
Muitas vezes 

 

 
Poucas vezes 

 

 
Nunca 

 

D Eu estou lento para pensar e fazer coisas: 
 

 
Quase sempre 

 

 
Muitas vezes 

 

 
Poucas vezes 

 

 
Nunca 

 

 

A Eu tenho uma sensação ruim de medo, como um frio na barriga ou um 

aperto no estômago: 

 

 
Nunca 

 

 
De vez em quando 

 

 
Muitas vezes 

 

 
Quase sempre 

 

D Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparência: 
 

 
Completamente 

 

 
Não estou mais me cuidando como eu deveria 

 

 
Talvez não tanto quanto antes 

 

 
Me cuido do mesmo jeito que antes 

 

 

A Eu me sinto inquieto, como se eu não pudesse ficar parado em lugar 

nenhum: 

 

 
Sim, demais 

 

 
Bastante 

 

 
Um pouco 

 

 
Não me sinto assim 

 

 

D 

 
Fico esperando animado as coisas boas que estão por vir: 

 

 
Do mesmo jeito que antes 

 

 
Um pouco menos do que antes 

 

 
Bem menos que antes 

 

 
Quase nunca 
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A De repente, tenho a sensação de entrar em pânico: 
 

 
A quase todo momento 

 

 
Várias vezes 

 

 
De vez em quando 

 

 
Não sinto isso 

 

 

D 

 
Consigo sentir prazer quando assisto um bom programa de televisão, de 

rádio, ou quando leio alguma coisa: 

 

 
Quase sempre 

 

 
Várias vezes 

 

 
Poucas vezes 

 

 
Quase nunca 

 

 
Total ‘A’ = 

 

 
Total ‘D’ = 
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ANEXO F - Questionário do Sono de Pittsburgh (PSQI, sigla em inglês) 
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ANEXO G – Questionário de Escala de Catastrofização da Dor (PCS, na sigla em 

inglês) 

Listamos 13 declarações que descrevem diferentes pensamentos e sentimentos 
que podem lhe aparecer na cabeça quando sente dor. Indique o GRAU destes 
pensamentos e sentimentos quando está com dor: 

 

 

 

 

1 A preocupação durante todo o tempo com a 

duração da dor é 
0 

Mínima 

1 

leve 

2 

Moderada 

3 

Intensa 

4 

Muito intensa 

2 O sentimento de não poder prosseguir 

(continuar) é 

 
0 

Mínimo 

 
1 

leve 

 
2 

Moderado 

 
3 

Intenso 

 
4 

Muito intenso 

3 O sentimento que a dor é terrível e que não vai 

melhorar é 

 
0 

Mínimo 

 
1 

leve 

 
2 

Moderado 

 
3 

Intenso 

 
4 

Muito intenso 

4 O sentimento que a dor é horrível e que você 

não vai resistir é 

 
0 

Mínimo 

 
1 

leve 

 
2 

Moderado 

 
3 

Intenso 

 
4 

Muito intenso 

5 O pensamento de não poder mais estar com 

alguém é 

 
0 

Mínimo 

 
1 

leve 

 
2 

Moderado 

 
3 

Intenso 

 
4 

Muito intenso 

6 O medo que a dor pode se tornar ainda pior é 
 

0 

Mínimo 

 
1 

leve 

 
2 

Moderado 

 
3 

Intenso 

 
4 

Muito intenso 

7 O pensamento sobre outros episódios de dor é 
 

0 

Mínimo 

 
1 

leve 

 
2 

Moderado 

 
3 

Intenso 

 
4 

Muito intenso 

8 O desejo profundo que a dor desapareça é 0 

Mínimo 

1 

leve 

2 

Moderado 

3 

Intenso 

4 

Muito intenso 

9 O sentimento de não conseguir tirar a dor do 

pensamento é 

 
0 

Mínimo 

 
1 

leve 

 
2 

Moderado 

 
3 

Intenso 

 
4 

Muito intenso 

10 O pensamento que ainda poderá doer mais é 
 

0 

Mínimo 

 
1 

leve 

 
2 

Moderado 

 
3 

Intenso 

 
4 

Muito intenso 

11 O pensamento que a dor é grave porque ela 

não quer parar é 

 
0 

Mínimo 

 
1 

leve 

 
2 

Moderado 

 
3 

Intenso 

 
4 

Muito intenso 

12 O pensamento de que não há nada para fazer 

para diminuir a intensidade da dor é 

 
0 

Mínimo 

 
1 

leve 

 
2 

Moderado 

 
3 

Intenso 

 
4 

Muito intenso 

13 A preocupação que alguma coisa ruim pode 

acontecer por causa da dor é 

 

0 

Mínima 

 

1 

leve 

 

2 

Moderado 

 

3 

Intenso 

 

4 

Muito intenso 


