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RESUMO

Estudos anteriores sobre o tema apontam algum tipo de relac&o entre Ansiedade
e patologias como DTM e Disturbios do Sono, sem especificar a natureza e o grau dessa
relagcdo. Com base no modelo biopsicossocial, sugerido pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), compreende-se que doengas, disturbios, transtornos e sindromes podem
ser provocados por componentes bioldgicos, psicoldgicos e sociais. No presente estudo,
os sintomas da DTM e dos Disturbios do Sono foram divididos em categorias de analise,
com base nos Questionarios utilizados para os diagndsticos desses disturbios, e
comparados com os niveis de ansiedade medidos pela escala Beck-Bai. Os
Questionarios Diagnosticos foram aplicados em uma amostra de 113 Pacientes, e as
analises estatisticas sugerem forte correlacdo entre ansiedade e todas as demais
categorias de analise de sintomas da DTM e dos Disturbios do Sono, apontando para a

necessidade de estudo longitudinal para se apurar relagdes de causalidade.

Palavras chaves: Disfungdo Temporomandibular; Ansiedade; Disturbios do sono.

Como citar esse trabalho: DIAS, Haroldo D. (2022). Ansiedade, DTM (Disfungéo

Temporomandibular) e Disturbios do Sono: Possivel Correlagdo [Dissertagdo de

Mestrado n&o publicada]. Universidade Federal de Minas Gerais.



ABSTRACT

Previous studies on the subject point to a relationship between anxiety and pathologies
such as TMD and Sleep Disorders, without specifying the nature and degree of this
association. Based on the biopsychosocial model, suggested by the World Health
Organization (WHO), it is understood that diseases, disorders, and syndromes can be
caused by biological, psychological, and social components. In this study, the symptoms
of TMD and Sleep Disorders were divided into categories of analysis, based on the
Questionnaires used for the diagnoses of these disorders, and compared with the levels
of anxiety measured by the Beck-Bai scale. The Diagnostic Questionnaires were applied
to a sample of 113 Patients, and the statistical analyzes suggest a strong correlation
between anxiety and all the other categories of analysis of symptoms of TMD and Sleep
Disorders, pointing to the need for a longitudinal study to determine relationships of

causality.

Key words: Temporomandibular Disorder; Anxiety; Sleep Disorders.
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1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

1.1. Homeostase, Estresse e Ansiedade

A homeostase pode ser compreendida como um estado de equilibrio fisioldgico,
dindmico e complexo, constantemente desafiado por forgas externas ou internas.

A exposigdo de um organismo vivo a condigdes adversas, comumente
denominadas “estressores” ou “situagado estressante’, dispara uma série de respostas
de enfrentamento (fight or flight response)' e/ou adaptativas (evolutivas), organizadas e
hierarquizadas, com a finalidade de defender a estabilidade do “meio interno’
(homeostase) e aumentar as chances de sobrevivéncia e preservacdo da espécie
(Cannon, 1929; Chrousos, 2009; Ray et al., 2017).

Essa resposta de enfrentamento e/ou adaptativa as condicdes adversas do
ambiente pode ser denominada de “resposta ao estresse’ (Seyle, 1946). A fungao
desse tipo de resposta € atender as principais demandas da vida bioldgica:
sobrevivéncia, perpetuacdo da espécie e adaptagao evolutiva, todas vinculadas ao
processo de sele¢ao natural.

Desse modo, o estresse pode ser definido como estado de alerta ou emergéncia
de um organismo vivo, em resposta a qualquer tipo de desafio a sua homeostase, ou
ainda, como um conjunto de respostas adaptativas - fisioldgicas, psiquicas e
comportamentais -, a qualquer tipo de ameaca, real ou percebida, ao seu equilibrio
homeostatico. (Chrousos, 2009; Selye, 1936)

Naturalmente, essas respostas ocorrem de forma integrada, coordenada e
hierarquizada, envolvendo diferentes sistemas funcionais, especialmente os sistemas

nervoso, endocrino e imune. A complexidade desse conjunto de respostas demanda um

1 “resposta de luta ou fuga” — a expressao foi criada por Walter Bradford Cannon, em sua obra Bodily

Changes in Pain, Hunger, Fear and Rage: An Account of Recent Researches into the Function of Emotional
Excitement (1915), para explicar as respostas de enfrentamento de um organismo vivo a qualquer tipo de

ameaca a sua sobrevivéncia ou perpetuacao da espécie.
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modelo conceitual capaz de preencher a lacuna entre fisiologia e psicologia (Daviu et al.,
2019).

A compreensao dos mecanismos de regulagao e ajuste do organismo vivo frente
aos desafios e ameacas do ambiente demonstra que os conceitos de “homeostase” e
‘resposta ao estresse” estdo intimamente interligados.

Na verdade, Hans Selye parece ter sido o primeiro pesquisador a utilizar o termo
“‘estresse” no ambito da biologia (Seyle, 1946). Inicialmente, trabalhou com o conceito
de “general alarm” (alarme geral) para expressar o estado do organismo quando
confrontado com uma situagao critica (Selye, 1936). Posteriormente, refinou o conceito
para definir a reacdo de alarme como “a soma de todos os fendmenos sistémicos
inespecificos eliciados pela exposigéo repentina a estimulos aos quais 0 organismo nao
esta quantitativa ou qualitativamente adaptado” (Seyle, 1946).

O esforgco generalizado do organismo para se adaptar as novas condigdes
apresentadas pelo ambiente foi nomeado por Selye de “Sindrome de Adaptagéo Geral’,
e comparada a outras reagdes gerais de defesa do organismo, tais como inflamagao ou
formagao de corpos imunoldgicos. Na sua definicdo, essa sindrome constitui “a soma de
todas as reagdes sistémicas inespecificas do corpo que resultam de uma longa exposigao
ao estresse” (Seyle, 1946).

Na década de 70, Selye refor¢a a ideia de que a “Sindrome de Adaptagcéo Geral’
(GAS) apresenta trés fases distintas: 1) a reagao de alarme; 2) o estagio de resisténcia;
3) o estagio de exaustdo. Esclarece ser mais facil “empregar o termo “estresse” para as
manifestacdes desta sindrome em qualquer momento, reservando a expressao GAS para
sua evolugéo trifasica no tempo” (Selye, 1975).

Nesse texto histérico, em resposta a confusdes e controvérsias, Selye assevera
categoricamente:

“Certamente ndo descobri o estresse, mas apenas a sindrome do estresse; por
meio de minhas primeiras observagdes sobre a triade, demonstrei que existe um padrdo
de reacdo estereotipado totalmente inespecifico. Deixe-me enfatizar aqui que minha
contribuic&o inicial foi mostrar que existe uma sindrome inespecifica integrada produzida
por diversos agentes, e que o eixo pituitario-adrenocortical desempenha um papel

importante nela’ (Selye, 1975).
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Atualmente, com os avangos da bioquimica e da neurobiologia, as trés fases
podem ser melhor identificadas e descritas como: 1) Alarme ou Alerta — fase na qual
ocorre a ruptura do equilibrio interno (homeostase) do organismo, que se mobiliza para
enfrentar o agente estressor através de uma resposta rapida, mediada pelo sistema
nervoso autbnomo simpatico (SNA’s), que promove a liberagdo de neurotransmissores
em locais determinados, além de estimular as glandulas adrenais a produzirem os
horménios catecolaminérgicos (adrenalina e noradrenalina), reforgando a ativagéo neural
em sistema de feedback positivo; 2) Resisténcia — na qual sdo mantidas, por
determinado tempo, as respostas fisiologicas e comportamentais destinadas a
manutencdo da homeostase, através do cortisol — horménio esteroide sintetizado e
liberado pelas glandulas adrenais -, em decorréncia da ativagdo do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA). Nesse estagio, a eficiéncia da resposta atinge seu ponto étimo
de desempenho fisico e cognitivo, em termos de capacidade de neutralizar o agente
estressor; 3) Exaustao - na qual o prolongamento da incidéncia do agente estressor
sobre 0 organismo somado ao esgotamento ou faléncia em sua capacidade de neutralizar
essa incidéncia se transformam em resposta crénica, na qual as alteragdes fisiolégicas e
comportamentais, incialmente adaptativas, atingem um ponto de exaustao e sobrecarga
energética do sistema.

Entretanto, o conceito classico de homeostase engloba exclusivamente o conjunto
de respostas reativas, ndo contemplando os ritmos biolégicos, de natureza circadiana e
circanual, nem os mecanismos preditivos que auxiliam o organismo a responder de
maneira adequada a variacdes previsiveis e naturais do ambiente, como a alternancia do
dia e da noite, as estag¢des do ano, o ciclo reprodutivo, respostas imprescindiveis para o
aprimoramento e evolugdo dos mecanismos adaptativos de regulagcdo (Moore-Ede,
1986).

Peter Sterling prop6s uma revisdo do conceito classico de homeostase, sugerindo
0 conceito alternativo de “alostase”, que incluiu mecanismos preditivos e reativos de
regulacdo, além de levar em conta a intensidade e duracdo das respostas de
enfrentamento e/ou adaptacao (Sterling, 2012; Sterling & Eyer, 1988).

Enquanto o conceito classico de homeostase prevé o funcionamento do organismo

em condicdes basais, independentemente dos niveis quantitativos e qualitativos da
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demanda, a teoria da alostase admite que os organismos possam funcionar em diferentes
condi¢cbes de ajuste, reativos ou preditivos, de modo a garantir sua adaptabilidade ao
meio.

Naturalmente, essa abordagem impacta nossa visao sobre os mecanismos de
resposta ao estresse, e sdo de particular interesse para o nosso presente estudo.

Os “estressores” inesperados ou continuos, que ultrapassem os limites de
intensidade, previsibilidade e duragdo, ativam mecanismos de regulagao alostatica.
Esses “estressores”, cronicos ou agudos, apresentam diferentes tipos de impacto nos
organismos vivos, podendo provocar uma sobrecarga alostatica, e até mesmo uma falha
alostatica, ou falha no conjunto de respostas (McEwen, 1998, 2000, 2007; McEwen &
Wingfield, 2003).

Alguns autores (Romero et al., 2009) criticam o conceito de alostase e carga
alostatica, propondo a Teoria do Modelo do Escopo Reativo. Essa teoria trabalha com
quatro conceitos: Homeostase Preditiva (HP) — as respostas fisioldgicas as variagoes
decorrentes do ritmo bioldgico (circadiano e sazonal); Homeostase Reativa (HR) —
respostas as mudangas imprevistas ou as ameagas do ambiente; Sobrecarga
Homeostatica (SH) — respostas e alteragdes fisiologicas que ocorrem em niveis e/ou
concentracdes acima daquelas que sio caracteristicas da HR; Faléncia Homeostatica
(FH) — exaustdo do mecanismo regulatério, levando as resposta a niveis ou
concentragdes abaixo da faixa da HP. Estas duas ultimas dizem respeito a efeitos
patolégicos ndo compativeis com a saude, nem a curto, nem a longo prazo.

A Teoria do Modelo do Escopo Reativo, a nosso ver, apenas organiza os conceitos
de alostase sem acrescentar nada de original ao modelo de Sterling, McEwen, Wingfield
e outros pesquisadores. A Teoria da Alostase € mais aceita, segundo alguns autores, por
se adequar melhor ao estudo da natureza, variedade e adaptacdes dos mecanismos
fisiologicos de regulagdo, com destaque para a resposta ao estresse (Sousa et al., 2015).

Além disso, os conceitos de alostase e carga alostatica nos permitem conceber as
gradagbes dos mecanismos de resposta ao estresse, em seus aspectos fisioldgicos e
fisiopatoldgicos, bem como a relagao entre estresse e ansiedade, na qual a antecipagao

e a hipervigilancia ocupam papel de destaque (Daviu et al., 2019).
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No DSM-5 (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth
Editon), “o medo é a resposta emocional a uma ameacga iminente, real ou percebida,
enquanto a ansiedade é a antecipacdo de uma ameaca futura’. Ressaltando-se que o
medo, enquanto correspondente fisiopsiquico da resposta aos agentes “estressores”,
envolve uma série de respostas de enfrentamento (fight or flight response), conforme
demonstrado pelos experimentos de Walter Bradford Cannon (Cannon, 1915). Por esta
razao, postula-se uma estreita conexao entre medo e estresse.

Por via de consequéncia, do ponto de vista emocional, quando estamos frente a
frente com um cao agressivo, experimentamos medo e nosso organismo exibe os sinais
do estresse fisioldgico. Por outro lado, quando nos dirigimos a casa de um amigo, que
possui um cao muito agressivo, antecipamos o perigo, experimentamos ansiedade, e
nosso organismo também exibe os mesmos sinais do estresse fisioldgico (Daviu et al.,
2019).

Desse modo, a ansiedade pode ser definida como um estado emocional difuso
(medo, antecipagdo, repulsa), causado temporariamente por uma situagéo
potencialmente prejudicial, cuja probabilidade de ocorréncia e/ou dano pode ser baixa ou
incerta (Goes et al., 2018; Spielberger et al., 1983; Takagi et al., 2018).

Operando, ainda, com os conceitos de alostase e de carga alostéatica, torna-se
mais facil reconhecer a histérica diferenciacao entre “ansiedade-estado” e “ansiedade-
traco” (Belzung & Griebel, 2001; Goes et al., 2018; Takagi et al., 2018). A diferenca entre
esses dois tipos de ansiedade esta na duragéao, variedade e gradagao da resposta.

Na “ansiedade-estado” ocorre uma resposta aguda a uma ameaga potencial
futura, enquanto na “ansiedade-trago” ocorre uma resposta crbénica, que se expressa
constantemente, como uma espécie de hipersensibilidade a ameaca, e acaba por se
tornar uma caracteristica duradoura do individuo (Endler & Kocovski, 2001).

A “ansiedade-estado” pode também ser definida como hipervigilancia em
antecipagao a uma ameaca, cuja fungao primaria é evitar situacdes perigosas futuras,
bem como consolidar a memdéria de ameacgas experimentadas no passado (Roozendaal
et al., 2008).

A “ansiedade-trago”, por sua vez, € uma predisposicdo do individuo para

expressar constantemente a ansiedade, aumentando e/ou facilitando a possibilidade e a
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intensidade do estado de ansiedade, diante de situagdes potencialmente perigosas
(Endler & Kocovski, 2001).

A ansiedade n&o é, por si s6, um estado patoldégico. Ao contrario, representou uma
vantagem evolutiva para antecipar e evitar o perigo, no curso da evolugao (Goes et al.,
2018; Spielberger et al., 1983; Takagi et al., 2018). No entanto, quando a ansiedade é
sustentada e/ou provocada por estimulos ndo ameacgadores, ela se torna desadaptativa
e disfuncional (Sylvers et al., 2011).

Essas definicbes evidenciam que o estresse e a ansiedade possuem bases
comportamentais entrelacadas e, consequentemente, circuitos neurais compartilhados.
O estudo dessas semelhancas é critico para a compreensao das peculiaridades de cada
estado, bem como das suas interacbes mutuas.

Esse estudo, porém, demanda a compreensdao dos circuitos neurais e dos
mecanismos celulares e moleculares envolvidos no estresse e na ansiedade, e recebe o
nome de “Neurobiologia do Estresse e da Ansiedade’ (Daviu et al., 2019; Salim, 2017,
Welcome, 2020).

Alguns autores também se referem a “Sistemas de regulag¢ao alostatica”, que
incluem a divisdo simpatica do sistema nervoso autbnomo (SNA), o eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA), os quais, em conjunto, modulam os sistemas endocrino e imune
(McEwen & Seeman, 1999; M. B. C. de Sousa et al., 2015b; Yaribeygi et al., 2017).

Além deles, nao podemos ignorar estruturas corticais e subcorticais, incluindo seus
neurotransmissores e receptores (Babaev et al., 2018; Cai et al., 2018; Gunaydin &
Kreitzer, 2016; Knobloch et al., 2012; Thompson & Neugebauer, 2017), o papel das
mitocondrias (Picard & McEwen, 2018; Salim, 2017), os processos inflamatorios e
oxidativos no encéfalo (Felger, 2018; Michopoulos et al., 2017; Welcome, 2020), além
das questdes genéticas e epigenéticas envolvidas (Sousa, 2016).

Quando um individuo enfrenta uma situagdo desafiadora, real ou potencial,
previsivel ou imprevisivel, presente ou futura, os sistemas de regulagdo alostatica e
demais estruturas corticais e subcorticais sao ativados para a efetivagdo desse
enfrentamento (Sousa et al., 2015).

As estruturas neurais percorridas pelos estimulos, desde sua captacdo pelos

receptores, sua conducdo a determinadas estruturas do encéfalo para o devido
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processamento, até sua conducao ao efetores responsaveis pelas respostas, constitui o
chamado arco reflexo.

Do ponto de vista funcional, o complexo estimulo-resposta € o mecanismo que
permite aos seres vivos se adaptarem continuamente as mudancas do meio externo, bem
como reajustarem o seu equilibrio interno. Em resumo, podemos afirmar que a base
funcional de organizagao do sistema nervoso é dada pelo complexo estimulo-resposta,
ao passo que sua base morfolégica é dada pelo arco reflexo.

O sistema sensoério-perceptivo capta os estimulos externos e internos e os envia
ao sistema nervoso central, para o devido processamento e consequente resposta,
mecanismo que envolve uma série de circuitos neurais e neurotransmissores (Jacob &
Nienborg, 2018; Koch et al., 2018; Merchant et al., 2013; Pace-Schott et al., 2019).

Nesse contexto, o Hipotalamo é a estrutura do encéfalo responsavel pelo controle
da homeostase do organismo, através da ativacao do sistema nervoso auténomo (SNA)
e do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), que modulam os sistemas enddcrino e
imune (Sousa et al., 2015).

Atualmente, postula-se a existéncia de uma “Matriz Neurossensorial de
Estresse’ ou “Neuromatrix do Estresse”, que consiste em um conjunto de regides do
cérebro ativadas, de modo consistente e reprodutivel, quando individuos sdo submetidos
a estimulos estressantes (Melzack, 1999; N. Sousa, 2016).

Nesse modelo, constata-se que a natureza do estressor determina a via sensorial
incialmente recrutada. Assim, se o estressor for de natureza fisica (estimulo doloroso,
citocinas inflamatérias, hipoglicemia), ocorrera a ativagao do tronco cerebral ou de érgaos
circumventriculares. Proje¢cdes ascendentes ativam o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal
(HPA), liberando diversos horménios como corticotropina, arginina vosopressina,
adrenocorticotropina, e corticosteroides no cortex adrenal (N. Sousa, 2016).

Por outro lado, se o estressor for um estimulo psicossocial, havera ativacdo da
amigdala, hipocampo e cértex pré-frontal, além de estruturas limbicas, tais como nucleo
leito da estria terminal ou do nucleo do trato solitario, nucleo hipotalamico dorsomedial,
nucleo arqueado ou zona do nucleo paraventricular (N. Sousa, 2016).

Todavia, a nogao de uma neuromatriz de estresse uUnica e constante ndo se

sustenta. Constatou-se que, apds exposicao ao estresse crbénico, houve ativacdo de
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diversas regides do cérebro fora dessa rede, sugerindo uma distingdo entre neuromatriz
do estresse cronico e agudo. Portanto, € preciso considerar o cérebro como uma matriz
complexa e dinamica, na qual a conectividade detalhada esta constantemente sendo
modificada pela experiéncia atual do organismo.

Por fim, outro aspecto que merece destaque no estudo do estresse e da ansiedade
€ o conceito de valéncia, que pode ser definido como o valor subjetivo atribuido aos
estimulos sensoriais, capaz de determinar comportamentos subsequentes de
aproximacao ou evitagdo. A atribuicdo de valéncia emocional aos estimulos constitui
processo fundamental que permite ao individuo se orientar e se relacionar, e mostra-se
bastante alterado tanto nos transtornos de ansiedade quanto no estresse (Daviu et al.,
2019; Macleod et al., 2019).

O nucleo basolateral da amigdala é a estrutura que codifica a valéncia emocional,
orientando o comportamento animal. Essa estrutura recebe entradas sensoriais de
multiplas modalidades, e apresenta proje¢des para estruturas envolvidas no controle da
resposta comportamental (Janak & Tye, 2015). Naturalmente, essa conectividade tornou
0 nucleo basolateral da amigdala um alvo para o estudo do substrato neural do
processamento de valéncia.

Os dados atuais indicam que o estresse e a ansiedade, em altos niveis, provocam
um aumento da conectividade entre as areas envolvidas no chamado “sistema de
alarme inato”, tais como o Locus Coeruleus, a amigdala, o hipotalamo e o cortex pré-
frontal (Rabellino et al., 2016).

Quando o desafio enfrentado pelo organismo n&o representa uma ameaga a sua
vida, estratégias de custo-beneficio mais adequadas para superar a situagdo sao
escolhidas, o que envolve o cortex pré-frontal ventro-medial, o cértex orbito-frontal
medial, além de estruturas subcorticais como o nucleo basolateral da amigdala, implicado
no processamento de valéncia.

Por outro lado, se o desafio apresenta risco a sobrevivéncia do organismo, a
resposta defensiva &€ mais intensa e envolve estruturas subcorticais, como a area
periaquedutal, que automatizam o comportamento, anulando o controle cognitivo (Mobbs
et al., 2007).
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E possivel observar, portanto, o equilibrio entre os sistemas cortical e subcortical,
que atuam em conjunto para o enfrentamento dos mais variados graus de ameacga. No
caso dos transtornos de estresse e ansiedade, o comportamento de superestimar o
perigo pode levar ao desequilibrio desses sistemas, acarretando a hipervigilancia

generalizada a estimulos de perigo e ameaca.

1.2. Disfun¢gdes Temporomandibulares

Disfungdes Temporomandibulares (DTM) sdo um termo coletivo para representar
dor, desordens e disfungdes envolvendo Sistema Mastigatério, Articulagbes
Temporomandibulares (ATM), e Aparelho Estomatognatico. Nessas disfungdes, os
sintomas mais frequentes s&o dor, movimento mandibular limitado ou assimétrico, sons
nas ATM (Benassi et al., 2020; Hotta et al., 2003; Reis et al., 2000).

As DTM podem igualmente serem classificadas como um subgrupo dos problemas
de dor craniofacial, visto que envolvem ndo somente ATM, Sistema Mastigatorio, mas
também estruturas musculoesqueléticas da cabeca e do pescogo (List & Jensen, 2017).
Tem sido sugerido que alteracbes nesse complexo temporomandibular podem refletir
adaptacdes disfuncionais do sistema muscular, correlacionada com a postura
mandibular, com a posi¢ao da cabeca e da cintura escapular, acarretando modificacoes
na biomecanica corporal (Junqueira et al., 2009). Essas modificagdes, portanto,
repercutem em todo o sistema musculoesquelético.

As DTM, portanto, apresentam etiologia multifatorial e pode resultar de uma
combinagao de fatores estruturais e psicoldgicos (Regina et al., 2000). De origem
muscular e/ou articular, as DTM representam uma das principais causas de dor orofacial
crbénica. Entre 40% e 75% da populacao apresenta pelo menos um sinal de DTM, como
a presencga de sons na ATM; e pelo menos 33% apresentam como sintoma dor facial ou
dor na ATM (Alves et al., 2010).

As DTM se subdividem em quatro tipos, quais sejam Disfun¢des nas articulagoes
temporomandibulares, Disfungbes nos musculos mastigatérios, Dores de cabeca
decorrentes de DTM, e Hiperplasia coronoide (Zwiri et al., 2020).

As ATM podem ser afetadas por doencas inflamatérias, traumaticas, infecciosas,

congénitas, do desenvolvimento e neoplasicas, podendo ocasionar DTM. A etiologia das
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DTM também inclui fatores biomecanicos (sobrecarga oclusal, habitos parafuncionais
como bruxismo), neuromusculares, biolégicos, genéticos e biopsicossociais, com
destaque para o estresse, a ansiedade e a depressao.

No modelo biopsicossocial, sugerido pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
compreende-se que doencas, disturbios, transtornos e sindromes podem ser provocados
por componentes bioldgicos, psicoldgicos e sociais. Segundo essa perspectiva, portanto,
um problema biolégico possui antecedentes psicoldgicos, estd associado a condigdes
socioeconémicas, bem como a aspectos cognitivo-comportamentais (Conti et al., 2012).

O impacto dos estados psicobiolégicos, como estresse e ansiedade, na DTM esta
bem documentado (Shushu He et al., 2018). Permanece em aberto, porém, a
demonstracdo de efetiva correlacdo entre estresse/ansiedade e DTM. Essa lacuna na
literatura motivou o presente estudo, e justifica nosso interesse pelo tema.

Como ja salientado, a ansiedade pode ser definida como um sentimento vago e
desagradavel de medo, apreensao, caracterizado por tensédo ou desconforto derivado de
antecipacgao de perigo, de algo desconhecido ou estranho (Allen et al., 1995; Swedo et
al., 1994).

Essa concentracdo excessiva nas ameacgas tem sido denominada de
hipervigilancia generalizada, com amplas consequéncias para o equilibrio
biopsicossocial, tais como amplificagdo subjetiva das sensagdes, sensibilizagdo central
dos estimulos nociceptivos (hipersensibilidade a dor), alteragdo na atividade do Sistema
Mastigatorio, hipervigilancia a oclusao (Michelotti et al., 2012).

Esse estado de hipervigilancia generalizada explicita a sobreposigdo entre os
sintomas de estresse e ansiedade, motivo pelo qual a literatura costuma tratar os dois
fendmenos de modo conjugado.

Examinando um fator biomecanico da DTM, tal como o bruxismo, caracterizado
pela pressao ou ranger dos dentes, contata-se que ocorre pelo menos uma vez na vida
da populacéo (85% a 90%), com prevaléncia estimada em 5% a 8% da populag¢ao adulta
(Bader & Lavigne, 2000). Pessoas ansiosas e propensas ao estresse sdo consideradas
mais vulneraveis ao bruxismo (Muller & Guimaraes, 2007), o que levanta a possivel

relagao entre estresse/ansiedade e DTM.
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1.3. Disturbios do Sono, Ansiedade e DTM

A ansiedade pode estar associada igualmente a dificuldade em manter o sono, a
dores nos musculos da regido orofacial, disturbios que apresentam sobreposi¢cdo de
sintomas (Fernandes et al., 2017). A privagdo do sono por exemplo, pode gerar maior
irritabilidade, letargia e dificuldade de concentragdo, caracteristicas também presentes
em individuos ansiosos.

A literatura igualmente aponta para relagbes entre disturbios do sono e a
sintomatologia dolorosa das DTM (Collesano et al., 2004; Cunali et al., 2009; Yatani et
al., 2002), embora também ndo haja demonstracdo de efetiva correlacédo entre os
disturbios do sono e DTM, o0 que mais uma vez justifica nosso interesse pelo tema.

N&o obstante inumeras publica¢gdes sugerindo a relagao entre DTM, Disturbios do
Sono e Ansiedade, os estudos apresentam lacunas na apresentagao de experimentos
medindo a natureza e grau dos sintomas, bem como aplicagao dos testes estatisticos de

correlacdo com base nos dados colhidos.

14. DTM - Ansiedade

O Sistema Mastigatorio, as Articulagbes Temporomandibulares (ATM), e o
Aparelho Estomatognatico, como vimos, estdo claramente implicados em todas as
multiplas espécies de DTM (Benassi et al., 2020; Hotta et al., 2003; Reis et al., 2000).

No entanto, ndo podemos desconsiderar o papel dos musculos faciais, que estao
na base de uma enorme variedade de comportamentos humanos, tais como alimentacao,
producao da fala e comunicagao de estados afetivos.

Os musculos faciais constituem um grupo heterogéneo de musculos esqueléticos
que se originam no segundo arco faringeo, e sédo inervados pelo Nervo Craniano Facial
(VII). Além deles, outros trés musculos s&o igualmente inervados pelo Nervo Facial: o
musculo estapédio (envolvido na regulagao da tensdo da membrana do timpano) e o par
de musculos supra-hidideos (envolvidos no controle dos movimentos da mandibula).

Embora esses musculos estejam sujeitos ao controle voluntario, sdo fortemente
impactados por programas automaticos somatossensoriais e motores, incluindo os
viscerais, dificeis de serem superados e/ou controlados pela vontade. (Cattaneo &
Pavesi, 2014).
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A vinculagdo desses musculos, direta ou indiretamente, aos processos de
producao da fala e comunicagao dos estados afetivos sugere que a base neuromuscular
das Desordens Temporomandibulares (DTM) poderia estar envolvida nos fendmenos de
manifestagao facial do estresse/ansiedade (Li et al., 2013; List & Jensen, 2017; Scrivani
et al., 2008).

Avancando na analise, é importante ressaltar que as DTM sao classificadas como
um subgrupo dos problemas de dor orofacial. Essa classificagdo nos remete ao campo
de investigacao das relagbes entre estresse e dor.

Inicialmente, constata-se que as substancias bioquimicas (horménios e
neurotransmissores) que intermediam os efeitos do estresse/ansiedade no organismo
sd0 as mesmas responsaveis pela modulagédo da dor: corticotropina (CRH), arginina
vasopressina (AVP), peptideos opidides, substancia P (peptideo neuromodulador),
dopamina, serotonina e norepinefrina (Millan, 2002).

Os sistemas neurotransmissores agem de forma orquestrada no cérebro, por meio
dos mecanismos de excitacdo e inibicdo, servindo de base para as respostas
comportamentais, enddcrinas, viscerais, autondmicas e imunoldgicas, tipicas do
estresse. Além disso, as experiéncias estressantes influem na percepcao e transmissao
da dor, o que demonstra mais uma vez o vinculo bioquimico entre estresse/ansiedade e
dor (Melzack, 1999).

Séo investigadas e conhecidas as dores agudas ativadas por transmisséo
sensorial nociceptiva. Todavia, permanecem obscuras as sindromes de dor cronica e
intensa, associadas a lesdes e/ou patologias inexistentes ou de pequeno porte. De modo
semelhante, o estresse cronico, fisico ou psicoldgico, também costuma estar associado
a dor cronica e intensa.

Por esta razado, postula-se a existéncia de uma “neuromatriz da dor’ (Melzack,
2001), na qual a dor é produzida pela “saida” de uma rede neural amplamente distribuida
no cérebro, envolvendo neuromddulos sensoriais, afetivos e cognitivos, e ndo somente
pela “entrada” sensorial evocada por leséo, inflamacéo ou patologia.

A neuromatriz, determinada geneticamente e modificada pela experiéncia, seria o
mecanismo primario de geragao do padrao neural da dor. Assim, os padrdes de produgao

dessa neuromatriz ativariam programas perceptuais, homeostaticos e comportamentais
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apos a ocorréncia tanto de lesdes e patologias, quanto do estresse crbénico, o que
explicaria a sobreposicao de circuitos neurais ativados tanto na dor quanto no estresse
(Melzack, 2001).

Nesse ponto, percebe-se que a influéncia do estresse e da ansiedade nas
Desordens Temporomandibulares (DTM) n&do se resume a uma hiperatividade muscular
recorrente e crénica, capaz de danificar progressivamente as articulagoes.

O estresse crbnico e a ansiedade podem afetar profundamente os processos
neurobioldgicos de transmissao e percepgao da dor, acarretando respostas adaptativas
inadequadas, como no caso da dor orofacial (forte estressor). Essas respostas mal-
adaptativas, ao se tornarem fortes estressores, alimentam um ciclo vicioso: estresse —
dor (Gameiro et al., 2006).

Sabemos que os componentes centrais do “Sistema de Estresse” incluem a
divisdo simpatica do sistema nervoso autdbnomo (SNA), o eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal (HPA), o tronco cerebral e o locus coeruleus, responsaveis pela liberagao de
corticotropina (CRH), norepinefrina, glicocorticoides e catecolaminas, que afetam todas
as células do corpo (Chrousos, 2009; Gameiro et al., 2006), incluindo as células do
Sistema Mastigatério, das Articulagbes Temporomandibulares (ATM), e do Aparelho
Estomatognatico.

Além disso, o sistema de estresse também interage com outros elementos
principais do SNC, incluindo o sistema dopaminérgico mesocorticolimbico, a amigdala, o
hipocampo e o nucleo arqueado, estruturas cerebrais conhecidas como sistema limbico,
ou sistema das emocgdes (Gameiro et al., 2006).

Esses elementos demonstram, uma vez mais, os estreitos vinculos entre estresse,
ansiedade e Desordens Temporomandibulares (DTM), sugerindo um “overlap’
(sobreposicéo) de estruturas neurais, enddcrinas, imunes e musculares.

As intervengbes farmacologicas comumente utilizadas no tratamento das
Desordens Temporomandibulares (DTM), especialmente aquelas associadas a quadros
de estresse crénico e ansiedade, apontam para os elementos destacados nessa proposta
de neurobiologia das DTM. Os farmacos utilizados incluem anti-inflamatoérios néao
esteroidais (AINEs), opidides, corticosteroides, relaxantes musculares, antidepressivos,

anticonvulsivantes e benzodiazepinicos (Ouanounou et al., 2017).
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A falta de bons ensaios clinicos randomizados, e a necessidade premente de
estudos de alta qualidade capazes de definirem a eficacia e o risco-beneficio desses
farmacos mostram a urgéncia de uma neurobiologia das DTM associadas ao estresse e
a ansiedade. No entanto, mesmo com essa precariedade, o tratamento farmacoldgico
atual apresenta indicios das interagdes entre “neuromatriz do estresse”, “neuromatriz
da dor’, “sistema limbico ou das emocgées’, e “sistema neuroimunoenddcrino’, e
seu funcionamento homeostatico e alostatico.

Isso nos remete aos marcadores biolégicos das Desordens Temporomandibulares
(DTM), tais como que o fator de necrose tumoral (TNF), interleucina 8 (IL-8), IL-6 e IL-1.
Além disso, estudos recentes sugerem implementagéo das interagdes do TNF com seu
receptor 2 (TNFR2) e do agonista do TNFR2 (Zwiri et al., 2020).

As citocinas sao os mediadores essenciais da inflamagao critica e grave. Essas
moléculas (polipeptideos) atuam como redes imunoldgicas complexas, nas quais se
destacam as citocinas proé-inflamatérias, incluindo interleucina 1 (IL-1), IL-6 e TNF,
mediadores anti-inflamatdrios, como IL-10, e o fator transformador de crescimento beta
(TGF-B).

Nos quadros de DTM, estao presentes altos graus de citocinas pro-inflamataérias,
que contribuem para a degradacgéo da cartilagem e da articulagao éssea, na regidao das
Articulagées Temporomandibulares (Jounger et al., 2017; Zwiri et al., 2020).

Examinando o padrao de alteragcbes neurais presentes nas Desordens
Temporomandibulares (DTM), verificou-se anormalidades no volume e espessura da
substancia cinzenta das regides frontais, especialmente no cortex motor primario, areas
associadas ao controle sensoério-motor e aos movimentos mandibulares, bem como no
cértex orbito-frontal e cortex pré-frontal dorsolateral, areas envolvidas no processamento
cognitivo, incluindo fungdo executiva e regulagdo emocional (Moayedi et al., 2011;
Younger et al., 2010).

Pacientes com DTM apresentaram déficit funcional nas regidées motoras primarias
e complementares, bem como disfun¢gdes nas areas relacionadas a cognigdo, o que
sugere o papel critico desempenhado pelo cértex frontal nas Desordens

Temporomandibulares (Shihao He et al., 2014).



27

Em conexao com esses dados, também foi observado nesses pacientes um
aumento do volume da substéncia cinzenta nas regides limbicas, como o putdmen
posterior, globo palido, insula anterior (Younger et al., 2010), sugerindo hiperatividade do
sistema das emocbes e dificuldades na regulacédo emocional (Weissman-Fogel et al.,
2011).

Em resumo, os estudos de ressonancia magnética, em pacientes com DTM,
constataram hiperatividade em areas do cérebro implicadas na atengéo (cortex pré-
frontal lateral, cortex parietal inferior), processos emocionais (amigdala, cingulo anterior),
planejamento e desempenho motor (areas motoras primarias e suplementares), ativagao
da rede de modo padrao (cortex pré-frontal medial e cértex cingulado posterior), além de
desacoplamento nas atividades desempenhadas em conjunto pelo cértex pré-frontal /
cértex cingulado, e amigdala / cortex cingulado (Weissman-Fogel et al., 2011).

O padrao de anormalidades encontrado em pacientes com Desordens
Temporomandibulares (DTM) tem sido interpretado como desregulagdo do sistema
trigémeo (nucleos sensoriais trigeminais do tronco cerebral, tdlamo e cortex
somatossensorial primario), do sistema limbico, além de uma reorganizagao
somatotopica no putdmen, talamo e cértex somatossensorial (Younger et al., 2010).

E importante ressaltar que a regulagcdo emocional, no estresse e ansiedade,
depende de modo critico da interagao cortex frontal e estruturas sub-corticais (sistema
limbico ou sistema das emogdes). Encontrar anormalidades nessas duas estruturas, bem
como em sua conectividade, reforca ainda mais a ideia de sobreposicdo de estruturas
neurais envolvendo DTM, estresse, ansiedade e dor.

Tem sido sugerido que essas alteragdes funcionais podem refletir a plasticidade
neural. A plasticidade neural € uma propriedade intrinseca do sistema nervoso humano,
que pode ser 0 mecanismo de desenvolvimento e aprendizagem, mas também causa de
patologia e disturbios clinicos (Avivi-Arber et al., 2011).

Nesse sentido, uma entrada sensorial apropriada pode resultar em uma
plasticidade neural funcional, enquanto uma entrada anormal ou anormalidade na
resposta do cérebro pode interferir nos programas de processamento, resultando no

desenvolvimento mal-adaptativo da plasticidade, como nos casos de distonias focais de
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mao em escritores, musicos ou operadores de maquinas, dor cronica (lombar, regional
complexa, de membro fantasma), e dor orofacial (Avivi-Arber et al., 2011; Yin et al., 2020).

Esse mecanismo de neuroplasticidade pode estar na base das alteracbes
cerebrais presentes nas Desordens Temporomandibulares (DTM), associadas ao
estresse e a ansiedade. Nesse caso, as interagdes entre o Sistema Mastigatoério, as
Articulagcbes Temporomandibulares (ATM), e o Aparelho Estomatognatico com a
“‘neuromatriz do estresse’, da “neuromatriz da dor’, do “sistema limbico ou das
emocgodes’, e do “sistema neuroimunoenddcrino” produziriam a gama de alteragdes na
conectividade neural observada nesses casos.

Estudos demonstram que pacientes com DTM exibem conectividade funcional
corticoestriatal (CFs) reduzidas no circuito corticoestriatal ventral, entre o estriado ventral
e o cortex frontal ventral, incluindo o coértex cingulado anterior e a insula anterior, bem
como no circuito corticoestriatal dorsal, entre o estriado dorsal e os cértices dorsais,
incluindo o giro pré-central e o giro supramarginal, e ainda no interior do estriado, o que
poderia explicar os déficits no controle motor, processamento da dor e cognigdo nas
Desordens Temporomandibulares (Shushu He et al., 2018).

Em resumo, especificar a natureza e o grau das relagdes entre Ansiedade, DTM e
Disturbios do Sono pode contribuir para a organizagao e sistematizacao dos estudos
sobre o tema, possibilitando o avango das investigagbes na dire¢ado da construgdo de
uma verdadeira “Neurobiologia das Disfungbes Temporomandibulares”, na qual os

fatores biopsicossociais possam ser melhor compreendidos da etiologia dessa patologia.

1.5. Objetivos

Objetivo Geral: Investigar a natureza e o grau das relagbes entre Ansiedade, DTM, e
Disturbios do Sono, incluindo uma possivel correlagéo, estatisticamente significativa,
entre eles.

Objetivos Especificos: (a) avaliar o nivel de ansiedade; (b) avaliar a qualidade do sono;
(c) avaliar os tipos e graus de DTM; (d) verificar possivel correlagao, estatisticamente

significativa, entre Ansiedade, DTM e Disturbios do Sono.
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2. Material e Métodos

2.1. Participantes

Para a pesquisa foram selecionados 113 pacientes adultos da Faculdade de
Odontologia de Ribeirdo Preto — Universidade de Sao Paulo (FORP-USP), participantes
voluntarios, sem distingao de idade, género ou qualquer outro critério de diferenciagao.
2.2. Analise sociodemografica

A andlise sociodemografica demonstrou predominancia de mulheres (87,6%) em
relacdo a homens (12,4%); cor branca (65,5%) em relacdo a pardos (19,5%), negros
(12,4%); ensino superior completo (70,8%) em relagdo a ensino superior incompleto
(27,4%); solteiros (54,9%) em relagao a casados (28,3%) e morando juntos (7,1%); renda
familiar de 2 — 5 salarios minimos (52,2%) em relagao 5 — 10 salarios minimos (16,8%) e
1 — 2 salarios minimos (13,3%).

2.3. Critérios de inclusao

Para participar do estudo, os voluntarios deveriam apresentar pelo menos um ou
mais sintomas dos disturbios de sono e/ou ansiedade e/ou de disfungao
temporomandibular.

2.4. Critérios de Exclusao

Foram excluidos da pesquisa pacientes com idade fora da faixa etaria de 20 a 45
anos, desdentados totais, usuarios de proéteses total, fumantes, consumidores de alcool,
usuarios de drogas ilicitas ou que faziam uso continuo de medicamentos que pudessem
induzir alteracdes de sono ou ansiedade.

2.5. Comité de Etica

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres
humanos da Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto, Universidade de S&ao Paulo,
sob protocolo n° 88736418.0.0000.5419.

Os pacientes que aceitaram participar do estudo, receberam orientacdes sobre
sua participacédo na pesquisa sendo informados quanto aos obijetivos, liberdade de
participar ou ndo do estudo e garantia de sigilo total das informagdes pessoais,
respeitando crencas e valores. Posteriormente assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.
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2.6. Método de Coleta de Dados

Durante o contato inicial pesquisador-participante foi realizada uma anamnese
com perguntas direcionadas ao histérico médico geral, com questdes sobre uso de
medicamentos, cirurgias recentes, problemas sistémicos e psicolégicos. Apds a
anamnese, 0s questionarios sobre ansiedade, DTM, qualidade do sono e
sociodemografico foram aplicados.

Para avaliar o nivel de ansiedade optou-se por utilizar o questionario de Beck-BAl
(Beck et al., 1988), com 21 componentes de avaliagao: (1) Dorméncia ou formigamento;
(2) Sensacéao de calor; (3) Tremores nas pernas; (4) Incapaz de relaxar; (5) Medo que
acontega o pior; (6) Atordoado ou tonto; (7) Palpitagédo ou aceleragdo do coragao; (8)
Sem equilibrio; (9) Aterrorizado; (10) Nervoso; (11) Sensacdo de sufocacdo; (12)
Tremores nas maos; (13) Trémulo; (14) Medo de perder o controle; (15) Dificuldade de
respirar; (16) Medo de morrer; (17) Assustado; (18) Indigestdo ou desconforto no
abdémen; (19) Sensacgao de desmaio; (20) Rosto afogueado; (21) Suor (ndo devido ao
calor). Cada componente pode ser pontuado de 0 a 3, onde “0” (absolutamente nao); “1”
(levemente, nao incomodou); “2” (foi desagradavel, mas pude suportar); “3”
(severamente, quase nao suportei).

A somatéria global é de 63 pontos, distribuidos na seguinte escala: “0 a 9”
(ansiedade normal ou ausente); “10 a 18" (ansiedade leve a moderada); “19 a 29”
(ansiedade moderada a grave); “30 a 63” (ansiedade grave).

O questionario empregado para avaliar a qualidade do sono foi idealizado por
Fletcher/Luckett (Fletcher & Luckett, 1991), sendo utilizado no presente estudo o modelo
adaptado, com 38 questdes, divididas em cinco categorias: (a) Problemas de sono; (b)
Sonoléncia diurna; (c) Ronco; (d) Apneia; (e) Queixas associadas.

As questbes sdo objetivas, com scores “0” (Nunca), “1” (Raramente), “2” (As
vezes) e “3” (Frequentemente), bem como “nenhuma pontuagdo” (Nao se Aplica),
assinalada quando o participante nao apresenta determinado sintoma questionado. A
somatodria das respostas varia de 0 a 114 pontos, que dividida por 38 gera a pontuagao
final, onde valores >1 sinalizam a presencga de sintomas significativos de disturbios do

Sono.
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Para andlise da DTM, foi selecionado o questionario Diagnostic Criteria for
Temporomandibular Disorders - DC/TMD (Schiffman et al., 2014). Esse questionario foi
preparado por Richard Ohrbach (University at Buffalo, NY, US) e Wendy Knibbe (ACTA,
Amsterdam, The Netherlands), revisto em 09 de janeiro de 2017, com versdo para
portugués, composto de 81 questdes, divididas em seis categorias: (a) Dor orofacial —
GCPS; (b) Limitagdo Funcional — JFLS; (c) Depressao — PHQ-9; (d) Ansiedade — GAD-7;
(e) Somatizacao geral — PHQ-15; (f) Habitos parafuncionais — PH.

As questdes sao objetivas, com pontuagdes de “0 a 10” (“0” - nenhum a “10” - pior
possivel). A somatoria das respostas é feita de forma individualizada para cada categoria,
gerando scores individualizadas para cada categoria, consoante “Scoring Manual for Self-
Report Instruments”. Por se tratar de variavel continua, porém, foi aplicada uma
uniformizagdo na amplitude da categoria, para que pudesse variar de “0” — (nenhum) a
“100” — (pior possivel), permitindo a comparagao das variaveis de todos os questionarios.

Além disso, foi aplicado questionario sociodemografico, composto de oito
questdes: (1) Nome completo; (2) Data de nascimento; (3) Sexo; (4) Cor ou raga; (5) Sua
origem ou dos seus familiares; (6) Escolaridade; (7) Estado Civil; (8) Renda familiar

mensal.

2.7. Analise Estatistica

2.7.1. Descrigao das variaveis e a forma como serao trabalhadas

Variaveis dependentes:

Dor Orofacial: Para efeito da analise, optamos por recodificar as variaveis do Apéndice
A, pois a frequéncia de valores diferentes de zero eram baixos e para ganhar variabilidade
foram definidas variaveis dicotdmicas. Foi definido “presente” igual a 1 e “ausente” igual
a 0. Com base no questionario, utilizamos 8 variaveis de Dor Orofacial. O indice varia de
0 a 100, com ele podemos aferir a média de Dor Orofacial dos entrevistados. Chegamos
a esse indice através de analise fatorial e sua confiabilidade foi estimada utilizando a
analise de consisténcia interna, o “alfa de Cronbach” como observado na Tabela 1.

Quanto maior o indice maior o nivel de Dor Orofacial.

Perda Funcional: Para efeito da analise, optamos por recodificar as variaveis do
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Apéndice A, pois a frequéncia de valores diferentes de zero eram baixos e para ganhar
variabilidade foram definidas variaveis dicotdmicas. Foi definido “presente” igual a 1 e
“ausente” igual a 0. Com base no questionario, utilizamos 19 variaveis de Perda
Funcional. O indice varia de 0 a 100, com ele podemos aferir a média de Perda Funcional
dos entrevistados. Chegamos a esse indice através de analise fatorial e sua
confiabilidade foi estimada utilizando a analise de consisténcia interna, o “alfa de
Cronbach” como observado na Tabela 1. Quanto maior o indice maior o nivel de Perda

Funcional.

Depressao: Para efeito da analise, optamos por recodificar manter a unidade de analise
do questionario com os seguintes cortes de Depresséao: “Nada dificil” igual a 0, “um pouco
dificil” igual a 1, “muito dificil” igual a 2 & "extremamente dificil” igual a 3. Com base no
questionario, utilizamos 10 variaveis de Depressao. O indice varia de 0 a 100, com ele
podemos aferir a média de depressdo dos entrevistados. Chegamos a esse indice
através de analise fatorial e sua confiabilidade foi estimada utilizando a analise de
consisténcia interna, o “alfa de Cronbach” como observado na Tabela 1. Quanto maior o

indice maior o nivel de depressao.

Ansiedade DTM: Para efeito da analise, optamos por recodificar manter a unidade de
analise do questionario com os seguintes cortes de Depresséao: “Nada dificil” igual a 0,
“‘um pouco dificil” igual a 1, “muito dificil” igual a 2 é "extremamente dificil” igual a 3. Com
base no questionario, utilizamos 8 variaveis de ansiedade. O indice varia de 0 a 100, com
ele podemos aferir a média de ansiedade dos entrevistados. Chegamos a esse indice
através de anadlise fatorial e sua confiabilidade foi estimada utilizando a analise de
consisténcia interna, o “alfa de Cronbach” como observado na 