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RESUMO

A sensibilidade a dor é uma experiéncia complexa que replica o envolvimento de
vérios fatores bioldgicos, psicolégicos e ambientais. Evidéncias anteriores mostraram
uma associagao significativa entre polimorfismos genéticos especificos e fendétipos
intermediarios relacionados a sensibilidade somatica e modulacdo da dor em
pacientes com dor musculoesquelética cronica, como disfungcéo temporomandibular.
Este estudo teve como objetivo avaliar a influéncia dos polimorfismos genéticos
(rs6296, rs6295, rs1799971, rs4680, rs4633 e rs4818) e de fatores psicossociais na
sensibilidade mecanica a dor e na modulacdo enddgena da dor em mulheres com
DTM dolorosa e controles assintomaticos. Avaliamos caracteristicas psicossociais,
como nivel de ansiedade, depressdo, qualidade do sono, grau de catastrofizacdo
relacionado a dor, nivel de estresse e sensibilizagdo central por meio de questionarios.
Trés parametros do teste sensorial quantitativo (MPT, PPT e WUR) foram medidos no
muasculo masseter e na méo, além do teste de modulacdo condicionada da dor e
genotipagem para polimorfismos genéticos em uma amostra de 95 pacientes com
DTM dolorosa e 85 controles. Os resultados demonstraram que 0s polimorfismos
genéticos ndo contribuiram para os testes de sensibilidade a dor mecéanica e a
pequena contribuicdo para a modulacdo endogena da dor. Além disso, uma
contribuicdo significativa da presenca de DTM dolorosa e da qualidade do sono
poderia explicar 39% da variacdo do masseter MPT. Em conclusdo, polimorfismos
genéticos (rs6296, rs6295, rs1799971, rs4680, rs4633, rs4818 e rs6746030) tiveram
uma leve contribuicdo para a modulacdo da dor enddgena, acessada pelo WUR, mas
ndo contribuiram para a sensibilidade mecanica que teve uma contribuicdo

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

Palavras-chave: Polimorfismo  genético, Disfuncdo  Temporomandibular,

Sensibilidade a Dor, Teste Sensorial Quantitativo, Modulagdo Endégena 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 INTRODUCAO

A disfuncédo temporomandibular (DTM) representa um conjunto de condi¢cfes
que envolvem, principalmente, os musculos mastigatérios e a articulagéo
temporomandibular (ATM) (LEEUW, 2008). Estimativas epidemiolégicas robustas
indicam que o diagnostico de DTM dolorosa acomete entre 7-8% da populacdo, com
uma incidéncia anual em torno de 4% (JUSSILA et al., 2017; SLADE et al., 2016).
Etiologias singulares, historicamente associadas com predisposicdo ou
desencadeamento da DTM, ndo possuem solidez cientifica, sendo que diversos
fatores, e.g., disturbios do sono, habitos orais, sintomas de ansiedade e de depresséo,
caracteristicas sensoriais, indicadores de saude 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
avancos na catalogacdo desses diversos fatores, os mecanismos de inter-relacéo
dessa complexa equacdo multifatorial ainda carecem de maiores investigacdes
(SVENSSON; KUMAR, 2016).

Estudos recentes tém indicado a influéncia tanto de polimorfismos genéticos
guanto 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 inglés) (SLADE et al., 2011). Esse estudo de coorte
prospectivo de sete anos analisou mais de 2700 individuos com o objetivo de
identificar polimorfismos de um Unico nucleotideo (SNPs, na sigla em inglés) de genes
comuns associados a percepc¢do da dor, processos afetivos e inflamacédo, que séo
fatores de risco para a DTM (SLADE et al., 2011, 2013a, 2013b, 2016). Dentre os
milhares de genes pesquisados, o OPPERA mostrou uma influéncia genética
significativa em vias biolégicas essenciais nos processamento de estimulos nocivos e
percepcéo da dor (SLADE et al., 2016). A mensuracéo dessas vias bioldgicas que se
interpdem entre a codificacdo molecular determinada geneticamente e a doenca em
guestdo pode ser indiretamente mensurada, 0 que determina os fendtipos
intermediarios. Dessa forma, um melhor entendimento da relagdo entre fatores
genéticos e a DTM deve incluir uma avaliacdo precisa desses fendtipos

intermediarios, pois pode-se medir a influéncia 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 inicio da DTM (fendtipo intermediario) foi relevante apenas em pessoas
com um haploétipo que codifica a enzima catecol-O-metil transferase (COMT) com
baixa atividade metabdlica (SLADE et al., 2015).

Evidéncias prévias tém mostrado uma associacdo significativa entre
polimorfismos genéticos especificos e os fendtipos intermediarios relacionados a
sensibilidade soméatica e modulacdo da dor em pacientes com dores crbénicas
musculoesqueléticas (BARBOSA et al., 2012; DIATCHENKO et al., 2013; LINDSTEDT
et al., 2011). Em particular, uma interagao entre polimorfismos nos genes do receptor
opidide (OPRM1), transportador de serotonina (SLC6A4) e receptor de serotonina 1A
(HTR1A) mostrou-se relevante na regulacdo da resposta de sistemas inibitorios
centrais em pacientes com fibromialgia e participantes saudaveis (TOUR et al., 2017).
Ainda, polimorfismos relacionados ao gene da COMT foram associados a uma maior
sensibilidade dolorosa a estimulos mecénicos e/ou térmicos em pacientes com
fiboromialgia e DTM (MARTINEZ-JAUAND et al., 2013; MELOTO et al., 2016). Esses
achados indicam que genes relacionados a esses mecanismos de modulacdo
enddgena do impulso nociceptivo influenciam de forma relevante a avaliagdo dessas
caracteristicas somatossensoriais. Ainda, ndo apenas 0s genes isolados, mas a
interacdo entre seus polimorfismos é o que parece ser o fator mais relevante nessa
possivel relagdo. Por fim, é importante destacar que fendtipos relacionados as
caracteristicas psicossociais, e.g., estresse, sono, ansiedade, depressdo e
catastrofizacdo também devem ser considerados, visto que 0S mesmos Sao
associados a fatores genéticos e sao preditores relevantes para o inicio da DTM, bem
como de sua cronificacdo (SLADE et al., 2016).

Todo esse arcabouco de variaveis genéticas, sensoriais e psicossociais esta
sujeito a erros aleatorios e sistematicos que podem comprometer os resultados e
enviesar as conclusdes. Assim, é importante que se usem ferramentas validas e
confidveis para realizar essas mensuracdes. Em particular, as variaveis sensoriais
demandam uma maior atencéo por conta de diversos fatores de confundimento e dos
desafios técnicos para sua mensuracdo. Nesse sentido, os testes quantitativos
sensoriais (QST, na sigla em inglés) permitem avaliar de forma confiavel e valida
essas caracteristicas somatossensoriais e, associados com estimulos condicionantes,
podem também ser usadas para avaliar a capacidade do sistema inibitorio
descendente da dor (BACKONUJA 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 neuropaticas, 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 quantificacdo confiavel e
vélida de anormalidades somatossensoriais, fez com que o uso dos QST fosse
expandido para avaliagdo de condi¢cdes dolorosas nao-neuropaticas (26-29)
(KOTHARI et al., 2015; PFAU et al., 2009; UDDIN; MACDERMID, 2016; YANG et al.,
2016). O QST testa de forma padronizada e sistematica diferentes submodalidades
somatossensoriais relacionadas as fibras nervosas de diferentes calibres (A-beta, A-
delta e C) envolvidas na comunicacéo da informacao sensorial (ROLKE et al., 2006b).

As evidéncias anteriormente descritas endossam uma influéncia relevante de
determinados SNPs na sensibilidade dolorosa. Entretanto, ndo ha estudos publicados
que avaliem a relacdo entre interagcbes de polimorfismos genéticos, fatores
psicossociais e o perfil somatossensorial mecéanico e modulacédo de dor de forma
sistematica, i.e., utilizando o protocolo de QST, em pacientes com DTM dolorosa.
Dessa forma, este estudo podera contribuir para elucidar melhor os mecanismos do
processamento neural da dor e, eventualmente, contribuir para um tratamento mais
efetivo e um prognéstico mais preciso dessas condicdes dolorosas
musculoesqueléticas.

Portanto, o presente estudo avaliou se a presenca de polimorfismos nos genes
que codificam receptores opidides, a enzima COMT e vias de sinalizacdo
serotoninérgica e suas possiveis interacdes, influenciam na sensibilidade somatica
mecanica dolorosa, na somag¢ao temporal e na magnitude da modulagéo da dor em
uma populacdo de mulheres com DTM dolorosa e em um grupo controle de
assintomaticas, controlando o efeito confundidor de fatores psicossociais. Nossa
hipotese a priori é de que sera possivel detectar um impacto genético significativo,
porém de magnitude diferente, no fenétipo somatossensorial mecéanico, de somacgao
temporal e de modulacdo da dor em pacientes com DTM e participantes saudaveis, e

que haverd uma interacdo com caracteristicas psicossociais.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A disfuncéo temporomandibular (DTM) compfe um conjunto heterogéneo de
condicbes que envolvem tanto a musculatura mastigatoria, quanto a articulacéo
temporomandibular (ATM), e/ou estruturas associadas (OHRBACH; DWORKIN,
2016). Os subtipos de DTM incluem disturbios dolorosos como mialgia, dor miofascial,
dor miofascial com referéncia e artralgia. Além das disfungbes da ATM, como
desarranjos do disco articular, doencas degenerativas e subluxacdes (OHRBACH,;
DWORKIN, 2016). A prevaléncia de diagnoéstico de DTM dolorosa varia entre 7-8% da
populacdo, com uma incidéncia em torno de 4% ao ano (JUSSILA et al., 2017; SLADE
et al., 2016). Desses, episodios agudos e cronicos de DTM séo 1,5 a 2 vezes mais
prevalentes em mulheres do que homens, na adolescéncia e durante 0s anos
reprodutivos (BUENO et al., 2018; HALPERN; LEVINE; DODSON, 2007).

Essas condicdes musculoesqueléticas resultam em grande impacto na
qualidade de vida e em atividades diarias de seus portadores, principalmente as
condicBes dolorosas, causando muitas vezes incapacidade, diminuicdo da funcédo
estomatognatica 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,
auséncias no trabalho (GROENEWALD; PALERMO, 2015; MAYER et al., 2019). O
controle da dor cronica pode provocar altos custos tanto para o paciente quanto para
o sistema de saude publica, uma vez que o tratamento para esse tipo de condicao
ainda é limitado em sua eficacia, em parte pela complexidade da etiologia multifatorial
dessa doenca (FISCHER; STRASSER; SCHEIBE, 2011).

Historicamente, hipoteses de etiologias singulares para a predisposicao e/ou
desenvolvimento da DTM nao foram suficientes para sustentar-se (SLADE et al.,
2013a; SUVINEN et al., 2005). Assim como no modelo biopsicossocial de doencga, 0
conceito de rede de causalidade rejeita a visdo de uma Unica causa necessaria e
suficiente de uma doenca ou disturbio complexo, como a DTM (FILLINGIM et al.,
2011). Em contrapartida, essa rede de causalidade ou a multifatorialidade da DTM
englobam habitos orais, distdrbios do sono, sintomas de ansiedade, depresséo e
catastrofizacdo, caracteristicas sensoriais, indicadores de saude geral e perfil genético
(SLADE et al., 2013a; SUVINEN et al., 2005).

Os fatores psicossociais tém apresentado um papel bidirecional na dor que

ocorre em quadros de DTM, como a depressao, ansiedade e catastrofizacado (GUI,
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RIZZATTI-BARBOSA, 2015; MCCREARY et al., 1991). A ansiedade e depressédo sao
condi¢cdes comorbidas mais prevalentes em pacientes com DTM do que em sujeitos
saudaveis, além de terem se mostrado desempenhar um papel significativo tanto no
desenvolvimento, quanto na perpetuacdo das disfungcbes 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 dificil resposta a
tratamentos convencionais para DTM (LITT; PORTO, 2013; VELLY et al., 2011) e
também como maior risco para cronificacdo (OHRBACH; DWORKIN, 1998; WRIGHT
et al., 2004). Estudos em pacientes com DTM cronica indicaram que 0sS nao
respondedores ao tratamento representaram 16% da amostra, e relataram mais
sintomas psiquiatricos, pior enfrentamento e niveis mais altos de catastrofizacdo do
gue os pacientes que responderam bem ao tratamento (FILLINGIM et al., 2011; LITT;
PORTO, 2013).

A catastrofizacdo da dor pode ser definida como um conjunto mental negativo
exagerado causado durante uma experiéncia dolorosa real ou prevista (SULLIVAN et
al., 2001). Os pacientes que catastrofizam tendem a focar e exagerar a ameaca da
dor, e por muitas vezes, experimentam desamparo no controle de sua dor
(QUARTANA; CAMPBELL; EDWARDS, 2009). Em pacientes com DTM, altos niveis
de catastrofizacdo foram mais prevalentes naqueles com diagnostico de dor miofascial
com referéncia, mas ndo em pacientes com disturbios intra-articulares da ATM
(REITER et al.,, 2018). Enquanto a depressdo aumentou as chances de alta
incapacidade para a dor em 1,2 vezes, a catastrofizagdo da dor aumentou as chances
de alta persisténcia 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 consideracdo no diagndstico e no tratamento, uma vez que pode ter um
impacto substancial na persisténcia da dor e na resposta ao tratamento da DTM
(SIMOEN et al., 2020).

Outro fator etioldgico importante a ser levado em consideracdo € a qualidade
do sono e/ou a presenca de distarbios associados, uma vez que o0 sono é essencial
para o funcionamento saudavel geral (NACIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 2005;
RENER-SITAR et al., 2016). Pacientes com dor cronica frequentemente relatam ma
qualidade do sono, podendo significar comprometimento na manutencdo do sono,
bem como sono interrompido com excitacdes frequentes ou uma combinacdo 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 crbnica, inclusive
a DTM (COLE; DUBOIS; KOSINSKI, 2007; RENER-SITAR et al., 2008; SESSLE et
al., 2017). Embora seja provavel que a relacéo entre dor crénica e sono seja reciproca,
ha evidéncias 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 carater experimental observaram que a interrup¢do do sono resulta em
maior percepcdo da dor e que 0 sono ruim esta correlacionado com a severidade
elevada da dor em pacientes com dor cronica (HAACK; MULLINGTON, 2005;
KUNDERMANN et al., 2004; SMITH; HAYTHORNTHWAITE, 2004), e até mesmo na
populacdo em geral, diferencas 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 exacerbacdo da dor ao
longo do tempo, destacando a importancia de uma avaliagcéo precisa e o tratamento
oportuno dos problemas do sono para os resultados melhores do tratamento de
pessoas com dor crénica (BJURSTROM; IRWIN, 2016; FINAN; GOODIN; SMITH,
2013; HEFFNER et al., 2011; MATHIAS; CANT; BURKE, 2018; OHAYON, 1997).

No entanto, apesar dos importantes avancos na identificacdo de todos esses
diversos fatores etioldgicos, os mecanismos de inter-relacdo dessa complexa equacao
multifatorial ainda necessitam de maiores investigagdes (SVENSSON; KUMAR,
2016). Trabalhos recentes tém indicado a influéncia tanto de polimorfismos genéticos
guanto 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
inglés) é um dos mais abrangentes que investigou fatores de risco como
caracteristicas genéticas, fisioldgicas, psicossociais e clinicas que influenciam o
desenvolvimento de DTMs dolorosas (SLADE et al., 2011). Esse estudo de coorte
prospectivo de sete anos analisou mais de 2700 individuos com o objetivo de
identificar polimorfismos de um Unico nucleotideo (SNPs, na sigla em inglés) de genes
comuns associados a percep¢do da dor, processos afetivos e inflamacgéo, que sdo
fatores de risco para a DTM (SLADE et al., 2011, 2013a, 2013b, 2016). Dentre os
milhares de genes pesquisados, o0 OPPERA mostrou uma influéncia genética
significativa em vias bioldgicas essenciais nos processamento de estimulos nocivos e
percepc¢éo da dor (SLADE et al., 2016).
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Evidéncias prévias tém mostrado uma associacdo significativa entre
polimorfismos genéticos especificos e os fendtipos intermediarios relacionados a
sensibilidade somatica e modulacdo da dor em pacientes com dores cronicas
musculoesqueléticas (BARBOSA et al., 2012; DIATCHENKO et al., 2013; LINDSTEDT
et al., 2011). Em particular, uma interacdo entre polimorfismos nos genes que
codificam do receptor p-opioide (OPRML1) e do receptor de serotonina 1A (HTR1A),
respectivamente, mostrou-se relevante na regulacdo da resposta de sistemas
inibitérios centrais em pacientes com fibromialgia e participantes saudaveis (TOUR et
al., 2017). O polimorfismo rs1799971 do gene OPRML1, que esta localizado no locus
6g24-g25 do cromossomo humano, foi associado a 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 substituicAo da adenina
localizada na posig&o 118 por uma guanina, sendo relativamente comum a frequéncia
do alelo mutado (isto €, genétipos AG ou GG), ocorrendo em aproximadamente 20%
a 30% da populacdo (BELFER et al., 2004; BOND et al., 1998; GROSCH et al., 2001;
SZETO et al., 2001). Esta substituicdo de nucleotideos resulta em uma alteracao de
aminoacido na posi¢ao 40 (no exon 1) da proteina receptora de asparagina para o
aspartato carregado, alterando a sequéncia de aminoacidos da proteina e,
consequentemente sua funcionalidade (BOND et al., 1998; SIA et al., 2008). Dentre
essas, uma das consequéncias funcionais relatadas desse SNP, € que receptor
opioide variante A118G mostra maior afinidade de ligacdo a beta-endorfina, no qual
representa um mecanismo potencial pelo qual esse SNP pode alterar a sensibilidade
a dor, especificamente, aumentando o limiar de dor a estimulos mecéanicos (BOND et
al., 1998; FILLINGIM et al., 2011; HASTIE et al., 2012; SIA et al., 2008).

Além da via opioidérgica, o sistema serotoninérgico também esta altamente
envolvido na regulagdo de mecanismos afetivos, homeostaticos e relacionados a dor
(LINDSTEDT etal., 2012; LUCKI, 1998; MILLAN, 1995). Mecanismos esses que estao
envolvidos tanto em vias de facilitacdo quanto de inibicdo de sinais nociceptivos a
nivel espinhal (BENARROCH, 2008; POLTER; LI, 2010; SOMMER, 2004), que sao
mediados através de receptores de serotonina. Um dos mais amplamente expressos
e bem estudados € o receptor 5-HT1A acoplado a proteina G, com efeitos
predominantemente inibitoérios, mediado parcialmente por canais de potassio que tém
maior afinidade por conduzir corrente positiva para o interior da célula do que para o
exterior (OHNO, 2010; POLTER; LI, 2010). Em area pré-sinaptica, funciona como um
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auto receptor (ALBERT; LE FRANCOIS; MILLAR, 2011), e a ativagao desse reduz o
disparo dos neurdnios 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 regulacdo do tdnus serotoninérgico central. Variacdes
genéticas de receptores de serotonina tém se mostrado relevantes para o estudo de
fatores que contribuem para a experiéncia individual da dor, como por exemplo, o SNP
rs6295 do gene 5SHTR1A que consiste em uma substituicdo de uma citosina por uma
guanina na posicdo 1019 de par de base nucleotidica (HUANG et al., 2004; LE
FRANCOIS et al., 2008; WU; COMINGS, 1999).

Dados de estudos experimentais tém indicado uma associagdo entre a
percepcdo de dor térmica e modulacdo 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 a dor em humanos, através de um estudo do tipo caso-controle em
gue foi observado uma associacao positiva com a intensidade da dor [mensurada por
meio de uma escala visual analdgica (EVA)] durante as crises de enxaqueca com o
polimorfismo rs6296 (MARZINIAK et al., 2007). Esse polimorfismo causa a
substituicdo de uma guanina pela citosina na posicéo 861 de pares de base, na regido
exbnica do gene. Diversas associacO0es do polimorfismo rs6296 (G861C) com
fendtipos funcionais e clinicos foram relatadas, como por exemplo o transtorno de
abuso de substancias, depresséao, transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade,
tentativas de suicidio em transtornos de personalidade, bulimia nervosa e transtorno
obsessivo-compulsivo, 0 que pode ser um sinal vermelho para o clinico que atende
pacientes com dores crénicas, uma vez que a depressdo € comoérbida a essas
condi¢des 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 participacdo em
estados de manutencao, persisténcia e modulagdo da dor (NACKLEY et al., 2009).
Esse gene é responsavel por codificar a enzima catechol-O-methyltransferase
(COMT), que tem a funcéo de transferir um grupo metil da S-adenosilmetionina para
um substrato de catecol, produzindo assim S-adenosil-l-homocisteina 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 fungéo fisioldgica,
eliminar catecéis biologicamente ativos ou toxicos (AXELROD; TOMCHICK, 1958; BAI
et al., 2007; GULDBERG; MARSDEN, 1975; MANNISTO; KAAKKOLA, 1999). Entre
0S principais substratos para a COMT estdo as catecolaminas, como dopamina,
adrenalina e noradrenalina, seus metabdlitos hidroxilados e catecolestrogénios (BAI
et al., 2007).

O gene COMT esta localizado no braco longo do cromossomo 22, no locus
22011.2, medindo aproximadamente 27 kb e contém dois promotores, que direcionam
a sintese de dois transcritos distintos: uma enzima associada a membrana (MB-
COMT) e uma soluvel, presente no citoplasma (S-COMT) (TENHUNEN et al., 1993,
1994). A expressdo 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 nivel de proteinas, a S-
COMT é mais prevalente na maioria dos tecidos periféricos, mas no cérebro a
propor¢cdo MB-COMT:S-COMT é de aproximadamente 70:30 (CHEN et al., 2004;
TENHUNEN et al., 1994).

A variacao genética no gene COMT foi associada a alteracéo na percepc¢éo de
multiplos estimulos experimentais a dor (DIATCHENKO et al., 2005; ZUBIETA et al.,
2003), suscetibilidade varidvel a condicbes 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 variavel
de opioides no tratamento da dor (RAKVAG et al., 2005), além de outros fenétipos
como depressdo (WANG et al., 2016) e distarbios de ansiedade (HETTEMA et al.,
2008; WOO; YOON; YU, 2002; ZUBIETA et al., 2003).

A maioria dos SNPs que séo responsaveis pela grande variagdo genética do
COMT estao localizados em regides nao codificantes do gene, ou sédo polimorfismos
silenciosos que nédo alteram a sequéncia de aminoacidos da enzima COMT
(ANDERSEN; SKORPEN, 2009). No entanto, é importante notar que mesmo SNPs
silenciosos ou em regides ndo codificantes podem ter efeitos profundos em um ou
mais processos, como transcricdo de DNA, splicing de RNA, estabilidade de mRNA,
bem como transporte e traducdo de mRNA (BUSKE et al.,, 2013; CHAMARY;
PARMLEY; HURST, 2006; KRINGEL et al., 2017; MCCARTHY; CARREA; DIAMBRA,
2017; SAUNA et al., 2007). O unico SNP que gera uma alteracdo na sequéncia de

aminoacidos é o rs4680 no éxon 3, que induz uma alteracdo de valina (Val) para
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metionina (Met) na posi¢cdo 108 em S-COMT e na posi¢cao 158 em MB-COMT. A
variante Met108 / 158 esta associada a baixa atividade enzimatica 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 combinacdes alélicas darem origem a trés
haplétipos que foram fortemente associados a fendtipos intermediarios de
sensibilidade a dor experimental como: alta sensibilidade a dor (HPS, do inglés High
Pain Sensitivity), sensibilidade média a dor (APS, do inglés Average Pain Sensitivity)
e baixa sensibilidade a dor (LPS, do inglés Low Pain Sensitivity) (DIATCHENKO et al.,
2005). Esses haplétipos abrangem 96% da populacdo humana, e cinco combinacdes
desses haplétipos estdo fortemente associadas a variacdo na sensibilidade a dor
experimental e, a presenca de um anico haplétipo de LPS diminui em até 2,3 vezes o
risco de desenvolver DTM muscular (DIATCHENKO et al., 2005).

Essa diferenca nos fendtipos de sensibilidade a dor se da pela mudanca da
atividade enzimatica induzida pelos polimorfismos, como supracitado. O hapl6tipo
LPS, por exemplo, produz niveis muito mais altos de atividade enzimética da COMT
quando comparado aos haplétipos APS ou HPS. Assim, a atividade enzimatica da
COMT influencia substancialmente a sensibilidade a dor, e os trés principais
haplétipos que determinam essa atividade, correlacionam-se inversamente com a
sensibilidade a dor e o risco de desenvolver DTM, ou seja, quanto maior a atividade
enzimatica, menor a sensibilidade a dor e o inverso também é verdadeiro
(DIATCHENKO et al., 2005).

A mensuracdo dessas vias biolégicas que se interpdem entre a codificacéo
molecular determinada geneticamente, a doenca em questdo e a sensibilidade a dor
pode ser indiretamente mensurada, o que determina esses fenoétipos intermediarios e
caracteristicas somatossensoriais. Todo esse arcabouco de variaveis genéticas,
sensoriais e psicossociais esta sujeito a erros aleatorios e sistematicos que podem
comprometer os resultados e enviesar as conclusdes. Assim, é importante que se
usem ferramentas validas e confidveis para realizar essas mensuracdes. Em
particular, as variaveis sensoriais demandam uma maior atencdo por conta de
diversos fatores de confundimento e dos desafios técnicos para sua mensuracao.
Nesse sentido, os testes quantitativos sensoriais (QST, na sigla em inglés) permitem

avaliar de forma confiavel e valida essas caracteristicas somatossensoriais e,
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associados com estimulos condicionantes, podem também ser usadas para avaliar a
capacidade do sistema inibitério descendente da dor (BACKONJA et al., 2013;
KENNEDY et al., 2016).

O QST € um termo usado para descrever diferentes formas de testes
psicofisicos em pele, mucosa ou tecido muscular que avaliam as vias de percepcao
sensorial e da dor, através da evocacao de estimulos de diferentes submodalidades
somatossensoriais relacionadas as fibras nervosas de diferentes calibres (A-beta, A-
delta e C) envolvidas na comunicacéo da informacéo sensorial (ROLKE et al., 2006b).
Essa bateria de testes abrange varios métodos de determinacao de limiar de detec¢éo
sensorial e dolorosa, bem como determinacéo de limiar supra-limiar e tolerancia a dor
sob diferentes paradigmas de estimulos (BACKONJA et al.,, 2009; ROLKE et al.,
2006a). Normalmente incluem: 1) testes térmicos que mensuram os limiares de
deteccgéo de frio e de calor e limiares de dor ao frio e ao calor por meio dispositivos
como TSA-Il (Medoc Ltd., Ramat Yishai, Israel), CASO IV (WR Medical Electronics
Co., Stillwater, MN) ou MSA Thermotest (Somedic, Moérby, Suécia); 2) testes
mecanicos para determinacéo de limiar de deteccéo tatil, da somacao temporal e do
limiar de dor usando filamentos de von Frey, diapasdo e algdbmetro de pressao
(ARENDT-NIELSEN; YARNITSKY, 2009).

Acredita-se que a avaliacdo da funcdo somatossensorial, através do QST,
forneca informacdes importantes sobre as bases anatdmicas e fisiologicas da
percepc¢ao sensorial e da dor em condi¢cdes normais e patolégicas, discernir diferentes
sindromes dolorosas que apresentam clinicamente paradigmas sintomaticos
semelhantes, permitir uma avaliagdo qualitativa e semiquantitativa das doencas que
mostram baixa correlacdo dos sintomas e sinais dos pacientes com as respectivas
alteracdes patoldgicas ou que ndo apresentam alteracdes Obvias, avaliar a resposta
dos pacientes as abordagens terapéuticas farmacologicas ou nao farmacoldgicas em
condicdes experimentais e clinicas, sendo possivel individualizar o tratamento através
de fenotipagem somatossensorial. (BACKONJA et al., 2009; BARON et al., 2017,
DEMANT et al., 2014; HANSSON; BACKONJA; BOUHASSIRA, 2007; PAVLAKOVIC;
PETZKE, 2010; TREEDE et al., 2008).

As evidéncias anteriormente descritas endossam uma influéncia relevante de
determinados SNPs na sensibilidade dolorosa. Entretanto, ndo h&, para o nosso
conhecimento, estudos publicados que avaliem interagcbes de polimorfismos

geneéticos, fatores psicossociais e o perfil somatossensorial mecanico e modulacéao de
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dor de forma sistematica, i.e., utilizando o protocolo de QST, em pacientes com DTM
dolorosa. Dessa forma, este estudo podera contribuir para elucidar melhor os
mecanismos do processamento neural da dor e, eventualmente, contribuir para um
tratamento mais efetivo e um progndstico mais preciso dessas condi¢cdes dolorosas

musculoesqueléticas.
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3 OBJETIVO

Avaliar a influéncia de polimorfismos genéticos e dos fatores psicossociais no perfil
somatossensorial mecanico e na modulacdo da dor em individuos com disfuncéo

temporomandibular dolorosa e controles assintomaticos.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 PROCEDIMENTOS ETICOS E LEGAIS

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Odontologia de Bauru da Universidade de Sao Paulo, sob o CAAE
82201818.3.0000.5417 (Anexo A). Todos os individuos que aceitarem participar do

estudo assinardao 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
individuos, e 85 controles saudaveis, totalizando uma amostra de 180 mulheres. Esse
calculo foi feito baseado em estimativas de banco de dados genéticos mundiais de
que a prevaléncia dos polimorfismos que serdo estudados € por volta de 20-30%
(http://www.ensembl.org/info/about/index.html). Esse tamanho de amostra tem se

mostrado suficiente para detectar alteraces somatossensoriais significativas e com
tamanho de efeito relevante (MAGERL et al., 2010).

A selecdo do grupo caso foi feita através de individuos com DTM dolorosa que
procuraram tratamento na Faculdade de Odontologia de Bauru e no Instituto de
Especializacdo Odontologico de Bauru, Sdo Paulo. Todos os pacientes quem foram
diagnosticados com DTM dolorosa, de acordo com os Critérios Diagndsticos para
Disfuncdo Temporomandibular (DC/TMD) (SCHIFFMAN et al., 2014), foram
convidados a patrticipar do estudo, sendo que o periodo de recrutamento foi de 18
meses. Assim, os critérios de inclusdao no grupo de casos foram: a) idade maior que
18 anos e b) diagnéstico de DTM dolorosa, i.e., mialgia mastigatoria, artralgia da
articulacado temporomandibular (ATM) e cefaleia atribuida a DTM. Ja os critérios de
exclusdo foram: a) presenca de disturbios sistémicos nao controlados, e.g., diabetes,
hipertensdo ou disturbios enddcrinos; b) presenca de alteracbes congénitas ou de

desenvolvimento, e.g., aplasia, hiperplasia, displasia ou neoplasias; b) presenca de
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dores neuropaticas. Ressalta-se que o uso continuo de medicamentos e a presenca
de outras condi¢cBes comorbidas comumente relacionadas com a DTM, e.g., cefaleia,
dor cervical, fibromialgia e disturbios de ansiedade e depresséao ndo foram motivos de
exclusdo. A eventual presenca desses fatores de confundimento foi controlada no
momento da analise estatistica dos dados, sendo que a opc¢ao pela ndo exclusdo a
priori, visa aumentar a validade externa do estudo.

A populacao da qual se originou a amostra de individuos saudaveis para esse
estudo foi primariamente a comunidade da Faculdade de Odontologia de Bauru,
Universidade de Sao Paulo. O recrutamento foi feito por meio de canais de divulgagéao
impressos e digitais. Os critérios de inclusdo para o grupo controle foram: a) idade
maior que 18 anos; b) bom estado de saude geral, sem queixa de qualquer tipo de dor
orofacial, por exemplo, dor muscular ou dentéria e dor de cabeca, nos ultimos 30 dias.
Ja os critérios de exclusdo para o grupo controle sdo: a) presenca de distirbios
sistémicos nao controlados, e.g., diabetes, hipertenséo ou disturbios enddcrinos; b)
presenca de alteracdes congénitas ou de desenvolvimento, e.g., aplasia, hiperplasia,
displasia ou neoplasias; c) neuropatias orofaciais, dor dentaria, sinusite ou otite,
cefaleia primaria cronica, dor cervical ou fibromialgia; d) distlrbios neurolégicos,
hormonais, reumaticos ou psiquiatricos; €) doses néo estaveis por no minimo 6 meses
em caso de uso de medicamentos de agao central.

A avaliacdo dos sujeitos para determinacado da sua elegibilidade foi feita por um
dentista especialista em dor orofacial. A tomada da histéria médica detalhada foi a
principal fonte de informacé&o para determinacdo dos critérios de exclusdo, enquanto

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

4.3 CARACTERIZACAO PSICOSSOCIAL

A ficha de avaliacdo clinica consta de informacdes a respeito das
caracteristicas psicossociais (nivel de ansiedade, depresséo, qualidade do sono, grau
de catastrofizacdo relacionada a dor e nivel de estresse) mensuradas pelos seguintes
guestionarios: escala hospitalar de ansiedade e depressdo (HADS, sigla em inglés)
(ZIGMOND; SNAITH, 1983), questionario do sono de Pittsburgh (PSQI, sigla em
inglés) (BUYSSE et al., 1989), escala de catastrofizacédo da dor (PCS, sigla em inglés)
(SULLIVAN; BISHOP; PIVIK, 1995), escala de estresse percebido (PSS, sigla em
inglés) (COHEN; KAMARCK; MERMELSTEIN, 1983).
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Escala hospitalar de ansiedade e depressao (HADS, sigla em inglés)

Esse questionario € um instrumento de autopreenchimento, contendo 14
guestdes do tipo multipla escolha, composta de duas subescalas intercaladas, uma
para ansiedade (7 questdes) e outra para depresséo (7 questdes). A HADS foi criada
para ser aplicada em pacientes de servigos nao psiquiatricos de hospital geral ou da
atencdo primaria, ja tendo sido validada uma versdo em portugués brasileiro desta
escala (CASTRO et al., 2006). Mas também tem sido aplicada na populacdo geral,
fora do hospital (BONJARDIM et al., 2005). Os escores variam de 0 a 21 pontos, sendo
que os individuos com valores entre 0-7 foram considerados com auséncia de
ansiedade e/ou depressao, entre 8 e 10 ansiedade e/ou depresséao leve, entre 11 e
14 ansiedade e/ou depressdo moderada e entre 15 e 21 ansiedade e/ou depressao

severa.

Questionario do sono de Pittsburgh (PSQI, sigla em inglés)

Esse questionario foi criado para distinguir individuos que dormem “bem” ou
“‘mal e também para informar clinicamente diversos disturbios do sono que podem
influenciar na qualidade do sono. E um instrumento confiavel, valido e padronizado
para avaliar a qualidade do sono, e de facil manuseio pelos individuos e pelos
pesquisadores. Consiste em 19 questdes de autorrelato e 5 questdes de relato de
terceiros. As questbes de relato de terceiros sdo apenas informativas e ndo séo
tabuladas para o escore final. As 19 questdes de autorrelato avaliam varios fatores
relacionados com a qualidade do sono, incluindo estimativas de duragao e laténcia do
sono e frequéncia e severidade de problemas especificos de sono. Os 19 itens séo
divididos em 7 grupos e tabulados separadamente, cada um em uma escala de 0 a 3.
Os 7 escores sao 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 versao validada para o portugués brasileiro foi utilizada
(BERTOLAZI et al., 2011).

Escala de catastrofizagdo da dor (PCS, sigla em inglés)

Este questionario mensura pensamentos catastréficos em dor. O questionario
foi preenchido pelo proprio individuo e indica a frequéncia com que tem pensamentos
catastroficos quando sua dor esta forte. Sdo 13 afirmacdes no total e essa marcagéo

foi feita em uma escala de frequéncia que varia de 0 - 5 (0 = quase nunca e 5 = quase
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sempre), e a pontuacéo 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 catastrofizacdo. A versao
validada para o portugués brasileiro foi utilizada (LOPES et al, 2015).

Escala de estresse percebido (PSS, sigla em inglés)

Este questionario mensura o grau de percep¢do de estresse no ultimo més
considerando o contexto global do individuo. O questionario é composto por 14 itens
que procuram medir 0 quanto imprevisivel, incontrolavel e sobrecarregada os
respondentes avaliam suas vidas. Em cada item o participante assinala o quao
frequentemente ele tem se sentido de uma determinada maneira considerando a
seguinte escala: 0 = nunca, 1 = quase nunca, 2 = as vezes, 3 = quase sempre e 4 =
sempre. O total da escala é a soma das pontuagdes desses 14 itens e os escores
podem variar de 0 a 56 (LUFT et al., 2007).

4.4 AVALICAO DE POLIMORFISMOS GENETICOS

A analise dos polimorfismos genéticos foi feita através de DNA de células
epiteliais descamadas presentes na saliva. Dessa forma, uma amostra de 5ml saliva
total ndo estimulada foi coletada em um tubo Falcon de 50 ml, em gelo. O individuo
foi instruido a permanecer 30 minutos sem alimentacéo, ingestdo de liquidos, fumar
ou mascar chiclete antes de cada coleta.

Finalizada a coleta, a saliva foi aliguotada e armazenada a -20°C para posterior

estudo molecular.

4.5 ESTUDO MOLECULAR

4.5.1 Extracdo de DNA a partir da saliva
O DNA da amostra de saliva foi extraido utilizando-se o kit QIAmp DNA Mini

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

4.5.2 Quantificacao e qualificacdo do DNA extraido da saliva

A quantificagdo do DNA obtido de todas as amostras foi realizada por meio de
leitura em espectrofotbmetro 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 Selecao de genes candidatos e de SNPs

Foram selecionados para avaliacdo genética sete polimorfismos de um unico
nucleotideo, do inglés Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs), nos genes HTR1B
(rs6296), HTR1A (rs6295), OPRML1 (rs1799971) e COMT (rs4680, rs4633 e rs4818).

4.5.4 Genotipagem

A andlise dos genotipos dos polimorfismos selecionados foi realizada por meio
da técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real, do inglés
Polymerase Chain Reaction (PCR). As reacfes foram feitas no termociclador Viia 7
(Applied Biosystems, Foster City, CA, Estados Unidos), através do método TagMan
utilizando ensaios TagMan SNP genotyping assays (Aplied Biosystems, Foster City,
CA, Estados Unidos) pré-padronizados e validados experimentalmente, seguindo as
instrucbes do fabricante. Essa técnica permite a analise dos alelos variantes dos
SNPs, utilizando primers especificos para esse segmento do DNA analisados e dois
tipos de sondas especificas marcadas com fluoréforos distintos (VIC e FAM) para cada
um dos alelos possiveis, alelo ancestral ou alelo polimérfico, possibilitando a distingéo
alélica.

O resultado das reacdes foi analisada no software Viia 7 (versdo 1.1, Applied
Biosystems, Foster City, CA, Estados Unidos) que forneceu os relatérios dos

genatipos avaliados.

4.5.5 Célculo de equilibrio de Hardy-Weinberg

Todos os SNPs foram submetidos ao calculo de equilibrio Hardy-Weinberg,
utilizando a frequéncia genotipica de cada SNP em cada grupo amostral, estudado
(casos e controles). Foi utilizado o nivel 1 de graus de liberdade e 95% de intervalo
de confianca (EDWARDS, 2008; HARDY, 1908).

4.6 TESTES QUANTITATIVOS SENSORIAIS

Quatro parametros dos testes quantitativos sensoriais, para avaliacao
somatossensorial mecanica foram mensurados do lado dominante no grupo controle
(masseter) e o ponto mais doloroso (masseter) de acordo com a percepcao do

paciente, no grupo com dor miofascial mastigatoria (determinado durante o exame
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clinico): a) limar de dor mecéanica (MPT, sigla em inglés), c) razdo da somacao
temporal (WUR, sigla em inglés) e d) limiar de dor a pressao (PPT, sigla em inglés).

a) MPT

Este teste consiste na utilizagdo de monofilamentos adaptados por Semmes-
Weinstein para determinacgdo do limiar de dor mecénica. O kit utilizado contém 20
monofilamentos Von Frey de nylon de diferentes diametros calibrados para exercer
forcas especificas que aumentam conforme também se aumenta o calibre do
monofilamento. A forca aplicada pelo monofilamento pode variar de 0,008 g/mm? até
300 g/mm?. Cada monofilamento foi aplicado perpendicularmente a regido a ser
avaliada e uma leve presséao foi feita até o filamento se curvar. O participante foi
instruido que o mesmo deveria relatar verbalmente quando sentisse uma sensacao
de “agulhada, alfinetada ou picada levemente dolorosa” na area de contato dos
monofilamentos. Os testes foram iniciados com o filamento menos calibroso (0,008
g/mm?) e foram aplicados sequencialmente filamentos cada vez mais calibrosos até
gue o voluntario reportasse verbalmente sentir uma picada/agulhada levemente
dolorosa, como instruido no inicio teste. Isso foi considerado como um estimulo
positivo (+). Apds esse relato positivo, se inverteu a ordem e seguiu-se para 0 proximo
filamento com valor mais baixo, até que o voluntario ndo sentisse mais a aplicacdo do
estimulo tatil nocivo (toque e ndo uma picada/agulhada dorolosa). Isso foi considerado
como um estimulo negativo (-). Essa mensuracao foi feita até se obter 5 estimulos
negativos (descendente) e 5 estimulos positivos (ascendentes) e a média geométrica
dessas repeticdes foi calculada (ROLKE et al., 2006b).

b) WUR

O teste foi realizado com o menor filamento de Von Frey que provocou uma
sensacao de dor leve. O filamento escolhido foi posicionado na pele sobre a regiao do
musculo masseter e uma presséao foi feita até o filamento se curvar. Este teste foi
realizado em uma sequéncia continua onde a intensidade de um unico estimulo
doloroso com o filamento foi comparada com o de uma série de 10 estimulos
consecutivos com o mesmo filamento e com a mesma intensidade de forga (1 por
segundo aplicados dentro de uma area de 1 cm?). Essa sequéncia foi repetida trés
vezes e os valores de intensidade de dor de 0 a 100 foram quantificados por meio de

uma escala de gradacao numeérica (NRS, sigla em inglés) em dois momentos: 1) ap0s
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o estimulo Unico e 2) ao final da série de 10 estimulos consecutivos. A razdo da
somacao temporal de dor foi calculada 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 (ROLKE et al., 2006b).

c) PPT

As mensuragdes do PPT foram realizadas com a utilizagdo de um dinamdmetro
digital, de ponta circular plana de 1 cm?, por meio do qual se aplicou uma presséo
constante e crescente de aproximadamente 0,5 kg/cm?/seg. Anteriormente ao exame,
os individuos foram treinados a apertar o botdo que registra a forca aplicada pelo
dispositivo quando a sensacdo de pressado se transformar em estimulo levemente
doloroso. Assim, este teste mensura o limiar de dor a presséo e, a média aritmética

de trés medigcGes em sequéncia foi considerada como o limiar (ROLKE et al., 2006Db).

3.7 MODULACAO CONDICIONADA DA DOR (CPM, sigla em inglés)

Apos a mensuracao do PPT, como supra explicado, foi solicitado ao individuo
imergir a mao contralateral (em relacdo ao local do teste de PPT) em um recipiente
com agua gelada por no maximo um minuto. A temperatura da agua era determinada
de acordo com a intensidade de dor trés, indicada pelo individuo através de uma Escala
Visual Analoga (0 -10). Por meio desse parametro, a temperatura variava entre 10°C e
16°C. Esse primeiro teste de PPT foi considerado o estimulo teste inicial (ETi) e a
imersao da mao em agua gelada foi o estimulo condicionante (EC). Apés o EC, o teste
de PPT foi repetido e agora foi considerado como estimulo teste final (ETf) (GRANOT
et al., 2008; NIR et al., 2011). O protocolo de avaliacéo foi do tipo sequencial, i.e., 0
ETf foi repetido imediatamente apds a aplicacdo do EC. Dessa forma, o CPM foi
calculado como a diferenca absoluta e entre o “ETi e ETf” (YARNITSKY et al., 2010,
2015).

O CPM objetiva verificar a capacidade modulatéria endégena de estimulos
nociceptivos do sistema nervoso central (SNC), ou seja, 0 mecanismo descendente

analgésico (inibitorio) dos participantes.

4.8 ANALISE ESTATISTICA
Teste de qui-quadrado foi utilizado para avaliar os desvios do equilibrio de

Hardy-Weinberg.
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Para avaliar a influéncia do sono, ansiedade, estresse, depressao, a presenca
de diagnédstico de DTM e polimorfismos genéticos selecionados (rs6296, rs6295,
rs1799971, rs4680, rs4633, rs4818, rs6746030) na sensibilidade mecanica a dor e
modulacdo enddgena da dor, modelo de regresséao linear maltipla foi construido para
cada variavel dependente MPT, PPT, WUR e CPM, para ambos os locais: musculo
masseter e mao. Foram consideradas as seguintes variaveis independentes:
diagnéstico de DTM, estresse, ansiedade, depressdo, sono e 0s polimorfismos
selecionados: rs6296, rs6295, rs1799971, rs4680, rs4633, rs4818, rs6746030). O
nivel de significancia foi estabelecido em p<0,004 apdés analises multiplas. Os testes
estatisticos para as varidveis genéticas foram realizados considerando o modelo
dominante.

Além disso, as variaveis 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, variaveis psicossociais e clinicas (estresse, ansiedade, depressao, sono,
catastrofizacdo da dor e sensibilizacdo central), variaveis somatossensoriais do
musculo masseter e mao (PPT, MPT, WUR e CPM) entre os grupos, e o nivel de
significancia foi estabelecido em p<0,003 apds analises multiplas. O teste exato de
Fisher foi usado para comparar 0s genoétipos entre 0s grupos, o nivel de significancia
foi estabelecido em p<0,006 apds analises multiplas. Os dados foram analisados por
meio do software SPSS Statistics 25.0 (IBM®, New York, USA).
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5 RESULTADOS

Para sensibilidade & dor mecénica, o modelo de regresséo foi significativo
apenas para MPT no masseter (Fi1,168 = 9,772; p <0,0001; R2 = 0,390) e mao (F11.168
=5,78; p <0,0001; R2 = 0,275). Os diagndsticos de DTM tiveram associacdo negativa
moderada com MPT no masseter (coeficiente B = -0,499; p <0,001) e no local da méo
(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 regressdo nao foi
significativo para PPT no masseter (Fi1,16s8 = 1,31; p = 0,223; R2 = 0,079] e na méo
(F11,168=0,725; p = 0,713; R2 = 0,045). No entanto, a presenca de DTM foi associado
ao PPT (coeficiente B = -0,234; p = 0,008) na regidao do masseter.

Quanto a modulacdo enddgena da dor, a variavel WUR resultou em um modelo
estatisticamente significante (Fi1,168 = 2,016; p = 0,03; R2 = 0,117) apenas no
masseter, diferentemente do sitio da méo (Fi1,168 = 1,623; p = 0,096; R2 = 0,096), que
teve uma associacdo 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). E interessante notar uma tendéncia de associacdo, mesmo que
fraca, entre rs4818 (gene COMT) e WUR (coeficiente B = -0,14, p = 0,067). Sobre
WUR para o sitio da mao, o sono também apresentou uma associacdo fraca e
negativa (coeficiente B = -0,18, p = 0,049). Ao contrario da area trigeminal, foi
fracamente e positivamente associado a um polimorfismo genético: rs6295 do gene
HTR1A (coeficiente B = 0,16, p = 0,035). Também foi possivel observar uma fraca
tendéncia de associacao entre o WUR e rs6746030 (SCN9A) (Beta = -0,14; p = 0,067).

Em relacao ao teste de modulacéo da dor, CPM, a analise de regressao linear
multipla mostrou um modelo estatisticamente significante (Fi1,164 = 1,999; p = 0,031,
R2 = 0,118) para o masseter, mas nao para o sitio da mao (F11,16s = 1.766; p = 0,063;
R2 = 0,104). Observou-se associacdo 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 méo, respectivamente). Além disso, a CPM na area trigeminal (sitio do
musculo masseter) teve uma associacdo fraca e positiva com a presenca de
diagnoéstico de DTM (coeficiente B = 0,113; p = 0,034). Enquanto o CPM na méo foi
fraca e negativamente associado a ansiedade (coeficiente B = -0,231; p = 0,047).

Esses dados estdo resumidos nas tabelas 01 e 02 para o musculo masseter e

sitio da mé&o, respectivamente.
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Tabela 01 - Regresséo linear multipla para cada parametro somatossensorial do muisculo masseter

Modelo B EPB B Valor de p B-95%IC
Limiar de dor mecéanica

Intercepto
Diagnéstico 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
Depresséo 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 a pressao

Intercepto
Diagnéstico 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
Depresséao 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 - Razéo da Somacao Temporal

Intercepto
Diagnéstico 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
Depressao -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
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Tabela 01 - Regresséo linear multipla para cada parametro somatossensorial do misculo masseter

(Continuacao e concluséo)

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

SCN9A -0,1 0,05 -0,24 0,002 -0,27 até -0,06
Modulacdo Condicionada da Dor
Intercepto

Diagnostico 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
Depresséao 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

EP: Erro Padréo; IC: Intervalo de Confianca

Tabela 02 — Regressdao linear multipla para cada parametro somatossensorial da méo
Modelo B EP B B Valordep B-95% ClI
Limiar de dor mecanica

Intercepto
Diagnostico 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
Depressao 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
SCNO9A 0,2 0,14 0,09 0,181 -0,09 até 0,48

Limiar de dor a pressao

Intercepto
Diagnéstico 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

Depressao 0,0 0,00 0,04 0,693 -0,01 até 0,01
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Tabela 02 — Regressao linear multipla para cada parametro somatossensorial da méo

(Continuacao e concluséo)

Modelo B EP B B Valor de p B - 95% CI
Limiar de dor a pressao
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 - Razéo da Somac¢ao Temporal

Intercepto
Diagnéstico 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
Depresséo 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

Modulacao Condicionada da Dor

Intercepto
Diagnostico 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
Depresséo 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 Padrao; IC: Intervalo de Confianca

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

respectivamente (Apéndice A). As medianas das caracteristicas psicossociais e
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clinicas do grupo controle foram menores que as do grupo com DTM (p <0,0001)
(Apéndice A). Quanto as variaveis somatossensoriais, as medianas do grupo controle
foram maiores que as do grupo DTM independentemente do local de avaliagéo,
masseter musculo ou mao. No entanto, apenas as diferencas observadas no MPT
foram estatisticamente significantes (p <0,001) em ambos os locais (Apéndice A).
Além disso, curiosamente, 0 grupo controle apresentou mais gendtipos polimérficos
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 gendtipos ancestrais e menos
gendtipos polimérficos no grupo controle do que no grupo com DTM (p> 0,006)
(Apéndice B). As médias e o desvio padrao dos testes sensoriais para 0s grupos com
genatipos polimorficos e ancestrais para cada polimorfismo sao exibidos em Apéndice
C. Os gendtipos de todos os SNPs candidatos estavam em equilibrio de Hardy-

Weinberg.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a influéncia de diversos polimorfismos genéticos
(gene HTR1B - rs6296; gene HTR1A - rs6295, OPRM1 - rs1799971 e gene COMT -
rs4680, rs4633 e rs4818) na sensibilidade a dor mecanica e modulacdo enddgena da
dor, controlando os efeitos de confusdo de fatores psicossociais e clinicos, como
presenca de DTM dolorosa, ansiedade, depressao, sono e estresse. Os principais
achados foram: a) a ndo contribuicdo dos polimorfismos nos testes de sensibilidade a
dor mecanica e a leve contribuicdo na modulacdo enddgena da dor; b) 39% da
variacdo do MPT no masseter pode ser explicada pelo modelo, com uma contribui¢ao
significativa da presencga de DTM dolorosa e qualidade do sono.

A modulacdo enddgena da dor pode ser entendida como mecanismos que
podem aumentar ou diminuir a experiéncia de dor (VAEGTER et al., 2020). WUR é
um teste que avalia a somacao temporal por estimulos dolorosos repetidos, para que
a dor incorpore e torne-se mais intensa com uma soma dependente da intensidade e
da frequéncia do estimulo (HOLDEN et al., 2019). Isso € comumente usado como um
indicador indireto de sensibilizacdo central e representa um correlato comportamental
de "wind up" de neurdnios de ampla faixa dindmica 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
Gnica variavel sensorial que teve influéncia genética, independentemente do local de
teste (area trigeminal ou ndo). No entanto, as vias biolégicas eram diferentes.
Enquanto na é&rea trigeminal foi possivel observar uma associagdo entre rs6746030
(SCN9A) e uma tendéncia de associacdo com rs4818 (COMT) (p=0,067), a via
associada com WUR na éarea extra-trigeminal foi serotonérgica (HTR1A), e também
pode ser observada tendéncia para SNC9A (p=0,067). Talvez, com um tamanho de
amostra maior, essa tendéncia pudesse ser confirmada. Nossa hipotese € que WUR
e o polimorfismo do SCN9A estavam associados negativamente, ou seja, 0 grupo
mutado tinha o valor de WUR mais baixo porque este polimorfismo induz uma
inativacao lenta do canal de sodio 1.7, portanto, pode prejudicar o estabelecimento do
limiar e da frequéncia de disparo dos neurbnios nociceptivos. A inativagdo mais lenta
da rara variante alélica A em voltagens proximas ao potencial de repouso tenderia a
tornar os neurdnios mais sensiveis a estimulos 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, € importante notar que WUR
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é uma medida instavel e de baixa confiabilidade (COSTA et al., 2017, 2019), portanto,
este pode ser um resultado insignificante.

Poucos estudos avaliam a sensibilidade a dor na regido orofacial em pacientes
com dor crbnica usando ferramentas confiaveis e validas, como testes sensoriais
quantitativos, conforme avaliado por uma revisdo sistemética 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 percepcdo da dor em 2.700
individuos, além de uma bateria de testes sensoriais (SLADE et al., 2011; SMITH et
al., 2013). Curiosamente, apenas o teste de modulacdo endégena da dor por somacao
temporal (estimulos de calor), foi associado a um polimorfismo genético (gene MPDZ
- rs10809907), e nenhum polimorfismo foi significativamente associado a testes de
sensibilidade a dor mecéanica (limiar de dor por pressao), da mesma forma que Nnossos
resultados. Em contraste, os testes de modulac&o condicionada da dor - outra maneira
de acessar a modulacdo enddgena da dor, foram associados ao polimorfismo do
transportador de serotonina (5-HTTLPR) em adultos saudaveis em locais extra-
trigémeos (LINDSTEDT et al., 2011; TREISTER et al., 2011). Ndo observamos uma
contribuicdo de polimorfismos genéticos no CPM em nosso estudo. E possivel que
diferentes modalidades de estimulos - pressdao, calor, frio e / ou isquemia, usados em
testes sensoriais possam influenciar todos esses estudos em relacdo a uma
contribuicdo genética significativa para a sensibilidade a dor sensitivity (LINDSTEDT
et al., 2011; SMITH et al., 2013; TREISTER et al., 2011), uma vez que cada estudo
escolheu estimulos diferentes do nosso para acessar a modulagédo endogena da dor.

Na verdade, CPM foi a unica variavel sensorial correlacionada com as
psicoldgicas (estresse e ansiedade). A modulacao na regido trigeminal foi influenciada
tanto pela presenca de DTM dolorosa, como também pelo estresse. Enquanto na
regido extra-trigeminal, neste caso a mao, tanto o estresse quanto a ansiedade
influenciaram na modulacdo da dor. Apontando a importancia do estado emocional do
individuo na modulacdo da dor (GORCZYCA, FILIP; WALCZAK, 2013; LEE et al.,
2015; UGURLU et al.,, 2017), o que pode ajudar a elucidar a variabilidade na
percepcao da dor entre as pessoas (NAHMAN-AVERBUCH et al., 2016; RACINE et
al.,, 2012). Fatores psicologicos foram correlacionados com indices clinicos e
experimentais de dor em populacdo saudavel e em pacientes com dor (CHIU et al.,
2005; EDWARDS et al., 2011; NAHMAN-AVERBUCH et al., 2016), especialmente
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relacionados a modulacéo condicionada da dor. Possivelmente devido a semelhanca
entre 0S neurotransmissores que estdo envolvidos no CPM e nesses fatores
psicolégicos (LINDSTEDT et al, 2011; NAHMAN-AVERBUCH et al., 2016;
TREISTER; PUD; EISENBERG, 2013).

Além disso, em termos de sensibilidade & dor mecénica, apenas o diagndstico
de DTM foi capaz de influenciar o PPT no musculo masseter, como esperado, uma
vez que o proprio diagnéstico de DTM pressupde 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
influéncia nao foi observada em um sitio extra-trigeminal (m&o). 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 regides trigeminal quanto extra-
trigeminal. Isso pode indicar uma hipersensibilidade generalizada do sistema nervoso
central, que também amplifica as entradas nociceptivas ndo segmentares, sinalizando
a sensibilizacdo central (CODERRE et al., 1993; MICHELOTTI; FARELLA; MARTINA,
2008; SESSLE, 1999). Nao pudemos observar tal evidéncia em nossa amostra.

Ainda sobre a sensibilidade a dor mecanica, o MPT também foram
estaticamente associados aos diagndsticos de DTM e a qualidade do sono (p <0,006).
E bem sabido que a ma qualidade do sono resulta em maior percepcéo da dor, e esta
correlacionada com alta intensidade da dor em pacientes com dor crbnica, e mesmo
na populacao saudavel em geral, as diferencas 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 privacdo de sono esta correlacionada com menor limiar de
sensibilidade cutdnea ao toque e dor em voluntarios saudaveis (COOPERMAN;
MULLIN; KLEITMAN, 1934; MOLDOFSKY et al., 1975; MOLDOFSKY;
SCARISBRICK, 1976; ONEN et al., 2001).

Talvez a modulagéo seja mais volatil e influenciada por variaveis ambientais ou
temporarias, como faixa etaria, sexo, fase do ciclo menstrual, fatores psicossociais,
ingestao de cafeina, substancias farmacoldgicas, sono, cultura e presenca 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. E importante lembrar que neste estudo ndo foram avaliados fatores
epigenéticos, onde € possivel inferir a intercessdo entre os fatores ambientais
influenciados na genética do individuo. Diante dos resultados obtidos, estudos futuros
devem incluir andlises epigenéticas no estudo da modulagéo da dor, além da analise
do perfil psicolégico. Outras limitacfes de nosso estudo sdo o tamanho relativamente
baixo da amostra para estudos genéticos e a falta de andlise de fatores que podem
interferir na sensibilidade a dor, como interagcdes com outros genes de diferentes vias

e a presenca de comorbidades existentes.
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7 CONCLUSAO

Polimorfismos genéticos (rs6296, rs6295, rs1799971, rs4680, rs4633, rs4818,
rs6746030 e rs6262) tiveram uma leve contribuicdo para a modulacdo endogena da
dor, acessada pelo WUR, mas nao contribuiram para a sensibilidade mecanica que
teve uma contribuicédo significativa pela presenca de DTM dolorosa e a qualidade do
sono. O conceito de rede causal rejeita a visdo de uma Unica causa necesséria e
suficiente para um fendmeno complexo, como a sensibilidade a dor. Assim, essa rede
causal poderia englobar qualidade do sono, sintomas de ansiedade e estresse,
caracteristicas sensoriais, presenca de disturbios dolorosos como DTM e marcadores
genéticos. Futuros estudos sao necessarios para validar esses achados.
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APENDICES

APENDICE A - Tabela de caracteristicas da amostra.

61

Gruprcl) :ngtrole Grt;p:g[%TM valor de p
Mediana Mediana
(intervalo interquartil) (intervalo interquatrtil)
Idade 32,65 (8,66) 39,19 (11,1) <0,0001*
Caracterizacao Psicossocial
PSS - Estresse 24 (10) 30 (12) < 0,0001*
HADS - Ansiedade 7 (5) 9 (6) < 0,0001*
HADS — Depresséao 3(4) 7 (5) < 0,0001*
PSQI - Sono 6 (5) 9(7) < 0,0001*
PCS — Catastrofizacao da Dor 15 (16) 28 (16) < 0,0001*
Perfil Somatossensorial - Musculo
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 - Mao
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.
Apéndice B — Tabela de frequéncia do gendtipo para cada SNP
Gene SNP Grupr:):C%r;trole Grgp:o EIJDSTM 0
Genatipos Genatipos
Ancestral Polimorfico Ancestral Polimorfico
COMT rs4680 GG GA + AA GA + AA
n (%) 26 (30,6) 59 (69,4) 38 (40,0) 57 (60,0) 0,214
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Apéndice B — Tabela de frequéncia do gendtipo para cada SNP

(Continuacao e Concluséo)

Gene SNP Grupr:):C%rgtrole Grzpzo gDsTM 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 CcC CT+TT CcC 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 CcC CG + GG CcC 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.

Apéndice C — Tabela apresentando média e desvio padrao dos testes sensoriais para
0S grupos com gendtipos polimorficos e ancestrais para cada polimorfismo

Grupo Polimérfico

Grupo Ancestral

n =385 n =295
Média = DP 95% IC Média + DP 95% IC
COMT gene —rs4818
Perfil Somatossensorial - Musculo
Masseter
PPT 1,7+0,8 16-19 1,7+£0,9 15-19
MPT 71,8+ 1111 51,4-92,2 45,1 +92,2 22,1-68,1
WUR 20+1,5 1,7-2,3 21+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 - Mao

PPT 46+1,6 43-49 43+1,6 3,9-4,7
MPT 88,2 +125,2 65,1 -111,2 73,3+112,8 45,10-101,5
WUR 19+1.4 1,7-2,2 20+1,5 1,7-25
CPM 0,0+1,2 -0,2-0,2 -0,1+1,0 -0,3-0,2

COMT gene —

rs4680
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Apéndice C — Tabela apresentando média e desvio padréo dos testes sensoriais para 0s grupos com genotipos polimorfico e

ancestrais para cada polimorfismo

(Continuacéo)

Grupo Polimorfico

Grupo Ancestral

n =85 n =95
Média + DP 95% IC Média + DP 95% IC
COMT gene —rs4818
Perfil Somatossensorial - Musculo
Masseter
PPT 1,8+0,9 16-1,9 15+0,4 15-1,3
MPT 67,1+110,8 49,7 - 84,5 27,9+ 35,8 12,1 -439
WUR 20+14 1,8-2,2 23+14 1,7-29
CPM 0,2+0,8 0,0-0,3 -0,0£0,7 -0,3-0,3
Perfil Somatossensorial - Mao
PPT 45+1,6 43-48 42+1,6 3,5-49
MPT 87,4+124,8 67,7 -107,0 50,5+ 82,0 14,1 - 86,8
WUR 19+£15 1,7-22 2,1+0,9 1,7-25
CPM 00+£1,2 -0,1-0,2 -0,3+£0,7 -0,6 —-0,0
COMT gene — rs4633
Perfil Somatossensorial - Musculo
Masseter
PPT 1,7+0,8 16-19 1,8+0,9 15-2,0
MPT 67,8 +£107,8 48,2 - 87,5 51,8 +100,4 26,3-77,3
WUR 20+15 1,7-2,3 20+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 - Mao
PPT 45+16 43-48 44 +17 3,9-4.38
MPT 84,9 +123,9 62,3 -107,5 79,1 +£115,6 49,7 - 108,4
WUR 19+£15 1,7-22 20+15 16-24
CPM -0,00+£1,1 -0,2-0,2 -0,04+£1,1 -0,3-0,2
HTR1A gene —rs6295
Perfil Somatossensorial - Musculo
Masseter
PPT 1,8+0,8 16-19 1,7+£0,9 14-19
MPT 65,7 +107,9 46,1 — 85,3 55,77 +100,4 30,0-81,5
WUR 21+1,6 18-24 1,8+0,9 16-21
CPM 0,1+0,8 -0,0-0,2 0,3+0,7 0,1-0,4
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Apéndice C — Tabela apresentando média e desvio padréo dos testes sensoriais para 0s grupos com genoétipos mutados e

ancestrais para cada polimorfismo

(Continuacéo)

Grupo Polimorfico

Grupo Ancestral

n =85 n =95
Média + DP 95% IC Média + DP 95% IC
HTR1A gene —rs6295

Perfil Somatossensorial - Mao
PPT 45+1,7 4,1-48 46+14 42-49
MPT 78,2 £107,8 58,6 — 97,8 92,0+£1435 55,3 -128,7
WUR 21+1,6 18-24 1,7+0,9 14-19
CPM -0,02+1,1 -0,2-0,2 -00+£1,1 -0,3-0,3

HTR1B gene — rs6296
Perfil Somatossensorial - Musculo
Masseter

PPT 1,7+0,8 15-1,8 1,8+£0,9 16-2,0
MPT 63,1+ 115,7 37,8-88,4 61,6 £ 96,1 42,2 -81,0
WUR 19+1,1 16-21 21+15 1,8-25
CPM 0,2+0,7 0,0-0,3 0,1+0,8 -0,0-0,3

Perfil Somatossensorial - Mao
PPT 43+1,6 4,0-4,7 46+1,6 4,3-5,0
MPT 76,3+ 1134 51,6 -101,1 88,5+ 127,2 62,8 -114,1
WUR 20+15 16-2,3 20+x14 1,7-2,3
CPM 0,1+11 -0,1-0,3 -0,1+£1,1 -0,3-0,1

OPRM1 gene - rs1799971
Perfil Somatossensorial - Musculo
Masseter

PPT 1,7+£0,9 15-2,0 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 20+1,1 1,7-2,3 20+15 1,7-2,3
CPM 0,3+0,6 0,1-0,4 0,1+0,8 -0,0-0,2

Perfil Somatossensorial - M&ao
PPT 44+15 40-4.8 45+1,7 4,2-4.8
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Apéndice C — Tabela apresentando média e desvio padréo dos testes sensoriais para 0s grupos com genotipos polimorfico e

ancestrais para cada polimorfismo

(Concluséao)

Grupo Polimorfico

Grupo Ancestral

n =85 n =95
Média + DP 95% IC Média + DP 95% IC
OPRM1 gene -rs1799971
Perfil Somatossensorial - Mao
MPT 93,6 + 139,2 56,6 — 130,5 77,9+111,6 58,0-97,8
WUR 1,9+0,8 16-21 20+1,7 1,7-2,3
CPM 00+£1,0 -0,3-0,3 -0,0+1,2 -0,2-0,2
SCNYA gene - rs6746030
Perfil Somatossensorial - Musculo
Masseter
PPT 1,8+1,0 1,4-22 1,7+0,8 16-1,8
MPT 87,2+141,6 39,3-135,1 56,1 + 93,7 40,6 - 71,5
WUR 1,8+1,2 1,4-22 21+14 1,8-2,3
CPM 0,11+1,1 -0,2-0,5 0,16 £ 0,7 0,0-0,3
Perfil Somatossensorial - Mao
PPT 47+15 42-52 44 +1,7 42-4,7
MPT 103,2+136,6 56,9-149,4 77,8+116,6 58,6 — 97,0
WUR 19+1,7 1,3-25 20+1,4 1,7-22
CPM -0,0+1,4 -0,4-0,4 -0,0+11 -0,2-0,1

DP: Desvio Padréo; IC: Intervalo de Confianca
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Informa & pesquisadora que a disfungio temporomandibular (DTR) representa um conjunto de condigdes
que envolvem, principalmente, os musculos mastigatorios e a articulagic temporomandibular (ATM). O
diagnostico de DTM dolorosa acomete entre 7-8% da populagio, com uma incidéncia anual em tomoe de 4%.
Etiologias singulares, historicamente associadas com predisposigo ou desencadeamento da DTM, néo
posswem solidez cientifica, sendo que diversos fatores, e.g., distirbics do sono, habitos orais, estresse,
sintormas de ansiedade e de depressaoc, caracteristicas sensoriasis, indicadores de salde geral e perfil
genetico cooperam no gue se convencionou denominar de models biopsicossocial de etiologia da DTM.
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recepior apioide (OPRM1), transportador de serctonina (SLCG6A4), receptor de serctonina 14 (HTR1A) e
COMT, com fendtipos intermediarics relacionados & sensibilidade soméatica e modulagio da dor em
pacientes com dores cronicas musculoesqueléticas. Entretanto, ndo ha estudos publicados que avaliem a
relagio entre interagdes de polimorfismos genéticos, fatores psicossociais e o perfil somatossensorial
mecanico e modulagio de dor de forma sistematica, em pacientes com DTM dolerosa. Portanio, o presente

estudo tem como objetive principal avaliar se &
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Odontologia de Bauru

Departamento de Ciéncias Bioldgicas

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (A) SrfSra. estd sendo convidado a paricipar da pesquisa “INFLUENCIA DE POLIMORFISMOS
GEMETICOS MO PERFIL SOMATOSSENSORIAL MECANICO E NA WDULAQED D& DOR™ com
orientagéo do Professor Leonardo Rigoldi Bonjardim. Esta pesquisa tem com cbjetivo svaliar s influéncia de
fatores genéticos na percepgdo da dor em individuos com dores na face & em individuos saudéveis por
meio de testes de sensibilidade. Vocé tambem passara por exames que constarSc de questionarios que
medem o perfil psicolégico, além de testes de sensibilidade. Os questiondrios aplicados para avaliagio
psicologica fomecerfo informagdes sobre qualidade do sono, sintomas de ansiedsde e depressio,
catastrofizagio da dor e estresse percebido. Ja a avaliago de sensibilidade sera realizada no mdscule da = ——
face e na regido da palma da mao para gue possamos avaliar sua percepgdo de dor por meio de testes de
de sensibilidade tais como de pressaoc, de toque, de dor e de temperatura quente. Para todos os exames
serdo utilizados equipamentos amplamente seguros. Mo entanto, hé de se considerar um risco minimo e
algum possivel desconforto durante a realizagdo dos testes de sensibilidade. A avaliagio do (a) Sr./Sra.

com esta sequéncia de testes e exames pode ser benéfica, pois podemos diagnosticar algum tipo de

alteragdo neurologica efou muscular mastigataria. Uma vez diagnosticada alguma destas alteragdes, vocé

sera orentado a buscar um servigo especializado de acordo com o problema encontrado. Todos 05 exames

serdo reslizados em spenas uma sesséo ou no maxime em duss sessdes e fterdo a duragioc media de

sessenta minutos. Menhuma dessas avaliagdes trard qualguer tipo de dano fisico [apenas um pequenc

Rubrica

desconforto relacicnado ao teste de sensibilidade como relatado antericrmente), moral ou material para o
(8) Sn'Sra. As informagtes fornecidas serSo mantidas confidenciais, respeitande sua privacidade. Os S
resultados obtidos serdo amalisados e publicedos em meios de informagie cientificos, sem a sus —
identificagio, de qualquer forma. O (A) SrfSra. ndo tera nenhum gasto ou ganho financeiro por participar na
pesquisa e tambem ndc correra risco algum além de um leve incomodo proveniente dos testes realizados,
bermn como ndo havera qualguer ressarcimento. Yocé & livre para deixar de participar a qualguer moments
sem menhum prejuizo. Caso ndo concorde em participar desta pesquisa, sua vontade sera respeitada, seu =
nome sera preservado e vool ndo serd penalizade fisica ow psicologicamente por isso, pois ndo & de nosso

interesse causar constrangimentos ow dancs & sua imagem. Caso haja algum dano decorrente de sua

participagBo nesta pesquisa, sera-dhe garantide o direito & indenizag8o. Uma wvia deste Termo de

Consentiments Livre e Esclarecido ficard com vocé e outra conosco. Qualguer divida a respeito da
pesquisa podera entrar em contato com Flavia Fonseca Carvalho Soares, email: flaviafesoares@gmail.com,
telefone (14) 2106-5108. Para reclamagdes e denlncias faga contato pelo Comité de Etica & Pesquisa desta
faculdade pelo telefone (14) 3235-8358 ou e-mail: cep@fob.usp br.

Rubrica

Al Dr. Octavio Pinheiro Brisclla, 8-75 — Bawre-SP — CEP 17012-801-C.P. 73
e-miall; drolivelffob. usp.br = Fone/FAX (Do 4) 3235-8271
Inthp:iwwe foD Lsp.br



Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Odontologia de Bauru

Departamento de Ciéncias Biologicas

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, o (a) Sr. (a)
, portador da
cédula de identidade , apo6s leitura minuciosa das informacgdes constantes neste
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, devidamente explicada pelos profissionais em
seus minimos detalhes, ciente dos servigos e procedimentos aos quais sera submetido, ndo restando
quaisquer duvidas a respeito do lido e explicado, DECLARA e FIRMA seu CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO concordando em participar da pesquisa proposta. Fica claro que o participante da
pesquisa, pode a qualquer momento retirar seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO e deixar de
participar desta pesquisa e ciente de que todas as informagdes prestadas tornar-se-do confidenciais e
guardadas por forga de sigilo profissional (Art. 9° do Cddigo de Etica Odontoldgica).

Por fim, como pesquisador(a) responsavel pela pesquisa, DECLARO o cumprimento do disposto na
Resolugdo CNS n°® 466 de 2012, contidos nos itens 1V.3 e IV .4, este lltimo se pertinente, item IV.5.a e na
integra com a resolugdo CNS n° 466 de dezembro de 2012.Por estarmos de acordo com o presente termo o
firmamos em duas vias igualmente validas (uma via para o participante da pesquisa e outra para o
pesquisador) que serdo rubricadas em todas as suas paginas e assinadas ao seu término, conforme o
disposto pela Resolugdo CNS n® 466 de 2012, itens IV.3.fe IV.5.d.

Bauru, SP, de de

Participante da Pesquisa Pesquisador Responsavel

Flavia Fonseca Carvalho Soares

O Comité de Etica em Pesquisa — CEP, organizado e criado pela FOB-USP, em 29/06/98 (Portaria
GD/0698/FOB), previsto no item VIl da Resolugdo n°® 466/12 do Conselho Nacional de Satde do Ministério
da Saude (publicada no DOU de 13/06/2013), € um Colegiado interdisciplinar e independente, de relevancia
publica, de carater consultivo, deliberativo e educativo, criado para defender os interesses dos participantes
da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de
padroes éticos.

Qualquer denuncia efou reclamagao sobre sua participagdo na pesquisa podera ser reportada a este CEP:

Horario e local de funcionamento:

Comité de Etica em Pesquisa

Faculdade de Odontologia de Bauru-USP - Prédio da Pds-Graduagao (bloco E - pavimento superior), de
segunda a sexta-feira, no horario das 14 as 17 horas, em dias Uteis.

Alameda Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75

Vila Universitaria — Bauru — SP — CEP 17012-901

Telefone/FAX(14)3235-8356

e-mail: cep@fob.usp.br

Al. Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75 — Bauru-SP — CEP 17012-901 -C.P. 73
e-mail: drolivei@fob.usp.br — Fone/FAX (0xx14) 3235-8271
http://iwww _fob.usp.br
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ANEXO C - Ficha clinica de avaliacao clinica e psicossocial

Sujeito de Pesquisa n°
Data: Nome do Paciente: __
Telefone: Idade: Nascimento: Estado Civil:
Profissao: Membro Dominante: ( )D () E

Avaliacéo
Clinica Histéria

da Doenca

Atual

Inicio: Local: Principal:
Frequéncia/Duragao:
Intensidade:
Qualidade:

Sim N&o

Distlrbios sistémicos ndo controlados
(diabetes,  hipertensdo ou  distdrbios
endocrinos)

Alteracdes congénitas ou de
desenvolvimento  (aplasia, hiperplasia,
displasia ou neoplasias)

Comorbidades Dolorosas (Fibromialgia,
cefaleia, dor cervical, dor de dente, sinusite,
otite, etc)

Comorbidades Nao-Dolorosas

(Ansiedade, Depressao, estresse, etc)
Neuropatias
Tratamentos prévios para dor

Presenca de habitos Orais e/ou Atividade
Parfuncional (bruxismo, morder objetos,
etc)

Uso continuo de medicamentos

Outros

Intensidade da dor facial no momento ( 0 — 100) :



ANEXO D - Questionario da Escala de Estresse Percebido (PSS, sigla em inglés):

As questOes nesta escala perguntam sobre seus senti- mentos e pensamentos
durante o ultimo més. Em cada caso, serd pedido para vocé indicar o quéo
frequentemente vocé tem se sentido de uma determinada maneira. Embora
algumas das perguntas sejam similares, ha diferencas entre elas e vocé deve
analisar cada uma como uma pergunta separada. A melhor abordagem é
responder a cada pergunta razoavelmente rapido. Isto €, néo tente contar o
numero de vezes que vocé se sentiu de uma maneira particular, mas indique a
alternativa que Ihe pareca como uma estimativa razoavel. Para cada pergunta,
escolha as seguintes alternativas:

0= nunca

1= quase nunca
2= as vezes

3= guase sempre

4= sempre

Neste Gltimo més, com que freqliencia...
1 | Vocé tem ficado triste por causa de algo que aconteceu inesperadamente? 0|1 |2|3]|4
2 | Vocé tem se sentido incapaz de controlar as coisas importantes em sua vida? 0|1 |2|3]|4
3 | Vocé tem se sentido nervoso e “estressado”? o1 |2|3]|4
4 | Vocé tem tratado com sucesso dos problemas dificeis da vida? o1 |2]3]4
5 | Vocé tem sentido que estd lidando bem as mudancas importantes que estao ocorrendoem | O | 1 | 2 [ 3 | 4
sua vida?
6 | Vocé tem se sentido confiante na sua habilidade de resolver problemas pessoais? o1 ]2]|3]|4
7 | Vocé tem sentido que as coisas estdo acontecendo de acordo com a sua vontade? 0|1 ]2|3]|4
8 | Vocé tem achado que nao conseguiria lidar com todas as coisas que vocé tem que fazer? o1 ]12]3]|4
9 | Vocé tem conseguido controlar as irritagdes em sua vida? o1 |2|3]|4
10 | Vocé tem sentido que as coisas estao sob o seu controle? of1]2]|3]|4
11 | Vocé tem ficado irritado porque as coisas que acontecem estdo fora do seu controle? 0|1 |2|3]|4
12 | Vocé tem se encontrado pensando sobre as coisas que deve fazer? o1 ]12]3]|4
13 | Vocé tem conseguido controlar a maneira como gasta seu tempo? of(1]2]|3|4
14 | Vocé tem sentido que as dificuldades se acumulam a ponto de vocé acreditar que ndopode | 0 | 1 | 2 | 3 | 4
supera-las?
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ANEXO E - Questionéario da Escala Hospitalar De Ansiedade E Depresséo (HADS, sigla
em inglés)

Leia todas as frases. Marque com "X” a resposta que melhor corresponder a como vocé tem
se sentido na Ultima semana. Nao é preciso ficar pensando muito em cada questdo. Neste
guestionario as respostas espontaneas tém mais valor do que aquelas em que se pensa
muito. Marque apenas uma resposta para cada pergunta.

A |Eu me sinto tenso ou contraido:

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

N&o tanto quanto antes

S6 um pouco

JA& ndo 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

N&o tanto quanto antes

Um pouco, mas isso ndo me preocupa

Nao sinto nada disso

D |Dou risada e me divirto quando vejo coisas engrag¢adas:

Do mesmo jeito que antes

Atualmente um pouco menos

Atualmente bem menos

N&o consigo mais

A |Estou com a cabeca cheia de preocupagdes:

A maior parte do tempo

Boa parte do tempo

De vez em quando

Raramente

D |Eu me sinto alegre:

Nunca




Poucas vezes

Muitas vezes

A maior parte do tempo

A |Consigo ficar sentado a 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 |Eutenho umasensacgéo ruim de medo, como um frio na barriga ou um
aperto no estdmago:

Nunca

De vez em quando

Muitas vezes

Quase sempre

D |Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:

Completamente

Nao estou mais me cuidando como eu deveria

Talvez ndo tanto quanto antes

Me cuido do mesmo jeito que antes

A |Eu mesinto inquieto, como se eu ndo pudesse ficar parado em lugar
nenhum:

Sim, demais

Bastante

Um pouco

N&o me sinto assim

D |Fico esperando animado as coisas boas gue estéo por vir:

Do mesmo jeito que antes

Um pouco menos do gue antes

Bem menos que antes

Quase nunca
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De repente, tenho a sensac¢éo de entrar em panico:

A quase todo momento

\Varias vezes

De vez em quando

Nao sinto isso

Consigo sentir prazer quando assisto um bom programa de televiséo, de
radio, ou quando leio alguma coisa:

Quase sempre

\Varias vezes

Poucas vezes

Quase nunca

Total ‘A’

Total ‘D’
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ANEXO F - Questionario do Sono de Pittsburgh (PSQI, sigla em inglés)

Instrugoes: As seguintes perguntas s&o relativas aos seus habitos de sono durante o dltimo més
somente. Suas respostas devem indicar a lembranga mais exata da maioria dos dias e noites do ultim
més. Por favor, responda a todas as perguntas.

1. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a
noite? Hora usual de deitar

2. Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para dormir a
noite? Numero de minutos

3. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente levantou de
manh&? Hora usual de levantar

4. Durante o ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Este pode ser diferente do
numero de horas que vocé ficou na cama).
Horas de sono por noite

Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor (uma) resposta. Por favor, responda a todas
questdes.

5. Durante o ultimo més, com que freqiéncia vocé teve dificuldade de dormir porque voceé...
a) Nao conseguiu adormecer em até 30 minutos

( )Nenhuma no dltimo més ( )Menos de 1 vez/ semana
( )1 ou2vezes/ semana ( )3 ou mais vezes/ semana
b) Acordou no meio da noite ou de manha cedo

( )Nenhuma no dltimo més ( )Menos de 1 vez/ semana
( )1 ou2vezes/ semana ()3 ou mais vezes/ semana
c¢) Precisou levantar para ir ao banheiro

( )Nenhuma no dltimo més ( )Menos de 1 vez/ semana
( )1 ou2vezes/ semana ( )3 ou mais vezes/ semana
d) Nao conseguiu respirar confortavelmente

( )Nenhuma no dltimo més ( )Menos de 1 vez/ semana
( )1 ou 2 vezes/ semana ( )3 ou mais vezes/ semana
e) Tossiu ou roncou forte

( )Nenhuma no dltimo més ( )Menos de 1 vez/ semana
( )1 ou 2 vezes/ semana ( )03 ou mais vezes/ semana
f) Sentiu muito frio

( )Nenhuma no dltimo més ( )Menos de 1 vez/ semana
( )1 ou 2 vezes/ semana ( )3 ou mais vezes/ semana
g) Sentiu muito calor

( )Nenhuma no dltimo més ( )Menos de 1 vez/ semana
( )1 ou 2 vezes/ semana ( )3 ou mais vezes/ semana
h) Teve sonhos ruins

( )Nenhuma no dltimo més ( )Menos de 1 vez/ semana
( )1 ou 2 vezes/ semana ( )3 ou mais vezes/ semana
i) Teve dor

( )Nenhuma no dltimo més ( )Menos de 1 vez/ semana
( )1 ou 2 vezes/ semana ( )3 ou mais vezes/ semana

j) Outra(s) razao(oes), por favor descreva:
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Com que frequéncia, durante o ultimo més, vocé teve dificuldade para dormir devido a essa
razao?

( )Nenhuma no ultimo més ( )Menos de 1 vez/ semana

( )1 ou2vezes/ semana ( )3 ou mais vezes/ semana

Durante o ultimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma maneira geral?
( )Muito boa ( )Boa ( )Ruim ( )Muito ruim

6. Durante o altimo més, com que freqliéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou “por
conta prépria’’) para lhe ajudar a dormir?

( )Nenhuma no dltimo més ( )Menos de 1 vez/ semana

( )1 ou 2 vezes/semana ()3 ou mais vezes/ semana

7. No ultimo més, com que freqliéncia vocé teve dificuldade de ficar acordado enquanto dirigia,
comia ou participava de uma atividade social (festa, reuniao de amigos, trabalho, estudo)?

( )Nenhuma no ultimo més ( )Menos de 1 vez/ semana

( )1 ou2vezes/ semana ( )3 ou mais vezes/ semana

8. Durante o ultimo més, quao problematico foi para vocé manter o entusiasmo (animo) para
fazer as coisas (suas atividades habituais)?

( )Nenhuma dificuldade ( )Um problema leve

( )Um problema razoavel ( )Um grande problema

10. Vocé tem um(a) parceiro [esposo(a)] ou colega de quarto?
( )Nao ( )Parceiro ou colega, mas em outro quarto
( )Parceiro no mesmo quarto, mas ndo na mesma cama ( )Parceira na mesma cama

Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que frequéncia, no
ultimo més, voceé teve...
(a) Ronco forte

( )Nenhuma no ultimo més ( ) Menos de 1 vez/ semana
( )1 ou2vezes/ semana ( )3 ou mais vezes/ semana
(b) Longas paradas na respiragao enquanto dormia

( )Nenhuma no ultimo més ( )Menos de 1 vez/ semana
( )1 ou2vezes/ semana ( )3 ou mais vezes/ semana
(c) Contragdes ou puxdes nas pernas enquanto vocé dormia

( )Nenhuma no ultimo més ( )Menos de 1 vez/ semana

( )1 ou?2vezes/ semana ( )3 ou mais vezes/ semana
(d) Episédios de desorientagao ou confusao durante o sono

( )Nenhuma no ultimo més ( )Menos de 1 vez/ semana

( )1 ou?2vezes/ semana ()3 ou mais vezes/ semana
(e) Outras alteragdes (inquietagdes) enquanto vocé dorme; por favor, descreva
( )Nenhuma no ultimo més ( )Menos de 1 vez/ semana

( )1 ou 2 vezes/ semana ( )3 ou mais vezes/ semana
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ANEXO G - Questionario de Escala de Catastrofizacdo da Dor (PCS, na sigla em
inglés)

Listamos 13 declaracdes que descrevem diferentes pensamentos e sentimentos
gue podem Ihe aparecer na cabeca quando sente dor. Indique o GRAU destes
pensamentos e sentimentos quando est4 com dor:

1 | A preocupacéo durante todo o tempo com a 0 L ) 3 A
duragéo da dor é Minima leve Moderada Intensa Muito intensa

2 | O sentimento de ndo poder prosseguir 0 1 2 3 4
(continuar) é Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso

3 | O sentimento que a dor é terrivel e que nado vai 0 1 2 3 4
melhorar é Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso

4 | O sentimento que a dor é horrivel e que vocé 0 1 2 3 4
nio vai resistir é Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso

5 | O pensamento de ndo poder mais estar com 0 1 2 3 4
a|guém é Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso

6 | O medo que a dor pode se tornar ainda pior é 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso

7 | O pensamento sobre outros episodios de dor é 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso

8 | O desejo profundo que a dor desapareca é 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso

9 | O sentimento de ndo consequir tirar a dor do 0 1 2 3 4
pensamento é Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso

10 | O pensamento que ainda podera doer mais é 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso

11 | O pensamento que a dor é grave porque ela 0 1 2 3 4
nio quer parar é Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso

12 | O pensamento de que ndo ha nada para fazer 0 1 2 3 4
para diminuir a intensidade da dor é Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso

13 | A preocupagdo que alguma coisa ruim pode 0 1 2 3 4
acontecer por causa da dor é Minima leve Moderado Intenso Muito intenso




