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Resumo

Disfunc¢Bes temporomandibulares (DTMs) sdo doencas que envolvem a articulacdo temporomandibular, masculos
mastigatérios e estruturas associadas, tendo como um de seus principais sintomas a dor e podendo estar associadas a
comorbidades. Todavia, a associa¢do entre as DTMs e distdrbios gastrointestinais (DGIs) ainda é pouco estudada.
DGls podem ser classificados em orgénicos quando associados a uma causa anatdmica ou dano tecidual, e funiconal
quando ndo sdo evidentes achados patoldgicos, na auséncia de uma causa anatémica, ou dano tecidual. Diante disso,
esse estudo busca investigar, através de uma revisdo de literatura, a possivel associacdo entre DTM e DGIs de ordem
estrutural ou funcional. Trata-se de uma busca bibliogréafica nas bases de dados PubMed e SciELO em agosto de
2022, sem limitantes na busca no que se refere ao idioma e a data da publicagdo. Os descritores utilizados para a busca
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foram: “irritable bowel syndrome”; “gastroesophageal reflux disease”; “gastritis”; “Crohn's disease”; “constipation” e
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“temporomandibular disorders”. Um total de 53 artigos foram encontrados, e 18 desses incluidos. Com base na
presente revisdo, pode-se afirmar que existe uma potencial associagdo entre DTM e DGls especificos a se dizer:
sindrome do intestino irritavel, doenga do refluxo gastroesoféagico e gastrite/Glcera péptica. Essa associagdo pode-se
justificar por possiveis fatores mediadores comérbidos, a se destacar: somatizagdo, ansiedade, depressao,
catastrofizacdo da dor e distdrbios do sono.

Palavras-chave: Gastrite; Refluxo gastroesofagico; Sindrome do intestino irritdvel; Transtornos da articulacdo
temporomandibular; Ulcera péptica.

Abstract

Temporomandibular disorders (TMDs) are diseases that involve the temporomandibular joint, masticatory muscles
and associated structures, with pain as one of its main symptoms and which may be associated with comorbidities.
However, the association between TMDs and gastrointestinal disorders (GIDs) is still poorly studied. DGIs can be
classified as organic when associated with an anatomic cause or tissue damage, and functional when no pathological
findings are evident, in the absence of an anatomical cause or tissue damage. Therefore, this study seeks to
investigate, through a literature review, the possible association between TMDs and DGls of a structural or functional
nature. This is a bibliographic search in the PubMed and SciELO databases in August 2022, without limitations in the
search in terms of language and publication date. The descriptors used for the search were: “irritable bowel
syndrome”; “gastroesophageal reflux disease”; “gastritis”; “Crohn's disease”; “constipation” and “temporomandibular
disorders”. A total of 53 articles were found and 18 of these were included. Based on the present review, it can be
stated that there is a potential association between TMDs and specific DGIs, namely: irritable bowel syndrome,
gastroesophageal reflux disease and gastritis/peptic ulcer. This association can be justified by possible comorbid
mediating factors, namely: somatization, anxiety, depression, pain catastrophizing and sleep disorders.

Keywords: Gastritis; Gastroesophageal reflux; Irritable bowel syndrome; Peptic ulcer; Temporomandibular joint
disorders.

Resumen

Los trastornos temporomandibulares (TTM) son enfermedades que involucran la articulacién temporomandibular, los
musculos masticatorios y estructuras asociadas, teniendo el dolor como uno de sus principales sintomas y pueden estar
asociados a comorbilidades. Sin embargo, la asociacion entre los TTM vy los trastornos gastrointestinales (TGI) aln
estd poco estudiada. Los TGI pueden clasificarse en organicos cuando se asocian con una causa anatémica o dafio
tisular, y funiconales cuando no se evidencian hallazgos patoldgicos, en ausencia de una causa anatémica o dafio
tisular. Por lo tanto, este estudio busca investigar, a través de una revisién de la literatura, la posible asociacion entre
TTM y TGI de caracter estructural o funcional. Se trata de una busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed y
SCiELO en agosto de 2022, sin limitaciones en la bisqueda en cuanto a idioma y fecha de publicacion. Los
descriptores utilizados para la busqueda fueron: “sindrome del intestino irritable”; “La enfermedad por reflujo
gastroesofagico”; “gastritis”; “Enfermedad de Crohn”; “estrefiimiento” y “trastornos temporomandibulares”. Se
encontraron un total de 53 articulos y 18 de estos fueron incluidos en la presente revisién. Con base en la presente
revision, se puede afirmar que existe una posible asociacion entre los TTM y los TGI especificos, a saber: sindrome
del intestino irritable, enfermedad por reflujo gastroesofagico y gastritis/Ulcera péptica. Esta asociacién puede ser
justificada por posibles factores mediadores comdrbidos, a saber: somatizacion, ansiedad, depresién, catastrofizacion
del dolor y trastornos del suefio.

Palabras clave: Gastritis; Reflujo gastroesofagico; Sindrome del colon irritable; Trastornos de la articulacion
temporomandibular; Ulcera péptica.

1. Introducéo

A American Association for Dental Research define as Disfun¢fes Temporomandibulares (DTMs) como um grupo de
condigdes musculo-esqueléticas e neuromusculares que envolvem as articulagGes temporomandibulares (ATMs), os musculos
mastigatorios e todos os tecidos associados (Greene, 2010). Além disso, as DTMs sdo classificadas na literatura como uma das
sindromes funcionais somaticas (Afari et al., 2014), pois a correlagdo entre a severidade da dor e as alteragGes patologicas nas
articulagdes ou musculos é normalmente baixa para achados organicos (Afari et al., 2014; Durham et al., 2015).

Os sinais e sintomas das DTMs incluem qualquer um ou todos os seguintes: dor na ATM ou nos musculos da
mastigacdo, que pode irradiar ou se referir a estruturas locais ou distantes; ruidos articulares como estalido ou crepitacdo na
ATM em qualquer um de seus movimentos, com ou sem travamento da articulacdo (De Rossi et al., 2014; Durham et al.,

2015); dor de cabeca (Schiffman et al., 2012), otalgia e zumbido (Effat, 2016). Além desses sintomas relatados ha grande
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énfase nos fatores psicologicos, como ansiedade e depressao, pois 0s mesmos desempenham um papel de destaque no que
tange a sintomatologia e etiologia da DTM (Capela et al., 2009; Diracoglu et al., 2016).

A etiologia da DTM é multifatorial, e, entre os varios fatores, destacam-se os ja mencionados fatores psicoldgicos,
ademais dos habitos parafuncionais, traumas no complexo buco-maxilo-facial, ma qualidade do sono, fatores genéticos e
comorbidades associadas (Carrara et al., 2010; Dubner et al., 2016). Todavia, a associacdo entre as DTMs e comorbidades de
ordem gastrointestinal ainda é pouco estudada.

Os disturbios gastrointestinais (DGI) e a dor abdominal, um sintoma geralmente atribuido a esses distarbios, podem
ser classificados em estruturais ou organicos quando associados a uma causa anatdmica, inflamatoria ou dano tecidual, como
na doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) e nas Ulceras pépticas. J4 quando nédo sdo evidentes achados patolégicos, na
auséncia de uma causa anatdmica, inflamatoria ou dano tecidual, a dor abdominal é considerada funcional, como na sindrome
do intestino irritavel (SII) (Bharucha et al., 2016; Di Lorenzo et al., 2005; Feurle, 2007). Diante disso, esse estudo busca

investigar, através de uma revisdo de literatura, a possivel associa¢éo entre DTMs e DGIs de ordem estrutural ou funcional.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura. Revisfes integrativas rigorosas tém o potencial de
apresentar uma compreensdo abrangente de problemas relevantes para os cuidados e politicas de sadde e incluem diversas
fontes de dados que aprimoram uma compreensao holistica do tépico de interesse, esta revisdo segue os padrdes metodoldgicos
adotado por (Whittemore & Knafl, 2005) e caracterizou-se por uma busca bibliografica integrativa nas bases de dados
eletrénicos U.S. National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (SCiELO) em agosto de 2022,
sem limitantes na busca no que se refere ao idioma e a data da publicacdo. Os descritores utilizados para a busca foram:
(irritable bowel syndrome[Title/Abstract]) AND (temporomandibular disorder[Title/Abstract]); (gastroesophageal reflux
disease[Title/Abstract]) = AND  (temporomandibular  disorders[Title/Abstract]);  (gastritis[Title/Abstract]) ~ AND
(temporomandibular disorders[Title/Abstract]); (Crohn's disease[Title/Abstract]) AND (temporomandibular
disorders[Title/Abstract]) e (constipation[Title/Abstract]) AND (temporomandibular disorders[Title/Abstract]).

Foram encontrados 53 artigos. Apo6s a remogdo de duplicatas, um total de 52 artigos foram incluidos, e 18 desses
selecionados com base nas leituras dos titulos e resumos de todos os artigos. Quando ndo ficou claro que o estudo se referia a
uma associacdo direta entre 0 DGl e DTM, a leitura completa do texto foi realizada (Figura 1). A analise efetuada nos artigos
selecionados foi a do contetdo, sendo o principal suporte metodoldgico utilizado para tal anélise as diretrizes publicadas por
(Passos et al., 2018), que relatam os principais critérios de qualidade em periddicos cientificos. Dada a importancia e
quantidade dos artigos selecionados na busca, seus achados séo descritos e organizados narrativamente a seguir.
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Figura 1 - Fluxograma de sele¢do dos estudos.

Estudos encontrados nas bases de dados (n=53)

Estudos em duplicata removidos (n=1)

Estudos elegiveis (n=52)

Analise de titulos, resumos e texto completo
Excluidos (n=34)

Estudos selecionados nesta revisdo (n=18)

Fonte: Autores.

3. Resultados

3.1 Disfungéo Temporomandibular e Gastrite/Ulcera Péptica

Estudo conduzido por Contreras et al., em 2018, investigou a associacdo entre DTM dolorosa e enxaquecas com
outras condicBes dolorosas e doencas sistémicas. Tratou-se de um estudo transversal realizado em uma amostra de 352
individuos. Os participantes foram estratificados em trés grupos: controles (saudaveis); apenas DTM; e DTM + enxaqueca. Os
autores demostraram que a gastrite/Ulcera péptica (p < 0,05) estiveram associada a presenca de DTM dolorosa (grupo DTM em
comparagdo com o controle), também indicaram que a gastrite/Ulcera péptica (p = 0,012) estiveram significativamente
associados a presenca de DTM dolorosa concomitante a enxaqueca (grupo DTM + enxaqueca em comparagdo com o controle)
(Contreras et al., 2018).

Em um estudo transversal, retrospectivo, caso-controle, publicado em 2020 por Puerta et al., foram avaliados 174
pacientes com dor orofacial e 132 controles saudaveis. O objetivo foi investigar a associagdo entre comorbidades e doencgas
cronicas e diagndsticos de dor orofacial neuropéatica e ndo neuropética (neuralgia do trigémeo, sindrome da boca ardente,
DTM, dor facial idiopatica persistente, dor neuropética pos-traumatica do trigémeo, odontalgia atipica, fibromialgia, neuralgia
pos-herpética trigeminal, sindrome da dor regional complexa, polineuropatia periférica, paralisia facial e sindrome de
Wallenberg) (Puerta et al., 2020). Os resultados demonstraram que pacientes com DTM, fibromialgia, dor facial idiopatica

persistente e sindrome da boca ardente apresentaram mais doencas cronicas do que outros pacientes (com outros diagnosticos,
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nesta amostra), e todos os grupos de pacientes (em todos os tipos de classificacdo) apresentaram mais doencas crénicas do que
os controles (Puerta et al., 2020). Este estudo também mostrou que a gastrite foi preditora para condig¢des orofaciais nao
neuropaticas. Ademais, a gastrite e as doencas psiquiatricas foram mais prevalentes entre os pacientes com sindromes

dolorosas generalizadas e DTMs, e menos prevalentes entre os pacientes com dor neuropética (Puerta et al., 2020).

3.2 Disfuncdo Temporomandibular, Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa

Bucci et al., em 2018, avaliaram 47 pacientes com doenca inflamatéria intestinal (28 doenca de Crohn e 19 colite
ulcerativa) e 47 controles (saudaveis) quanto a prevaléncia de DTM, distirbios do esmalte dentério, bruxismo do sono e
estomatite aftosa. Apesar de o bruxismo do sono e os distdrbios de desgaste do esmalte estarem mais frequentes em pacientes
com doenga de Crohn quando comparados com pacientes com colite ulcerativa e controles (p = 0.03 e p = 0.02,
respectivamente), ndo foram observadas diferencas para hipoplasia do esmalte, DTM p = 0.5, estomatite aftosa recorrente,

depressdo e qualidade do sono entre individuos saudaveis e com doenca inflamatoria intestinal (Bucci et al., 2018).

3.3 Disfung@o Temporomandibular e Doenc¢a do Refluxo Gastroesofagico

Um estudo inicial das relagdes entre a DRGE e as DTMs foi realizado em 2010 por Gharaibeh et al., em que incluiram
60 participantes no grupo de estudo (pacientes com DRGE) e 60 no grupo contole, estimando-se a prevaléncia de DTMs em
pacientes com DRGE. Dos 60 pacientes no grupo de estudo, 22 (36,6%) apresentavam DTM em comparagdo com 11 (18,3%)
no grupo controle (P = 0,025). A partir desses resultados os autores concluiram que o aumento da prevaléncia de DTM em
pacientes com DRGE deveria ser mais explorado para melhor caracterizar a associacao entre as duas condi¢Ges (Gharaibeh et
al., 2010).

Em 2019, Li et al. realizaram um estudo com 1522 pacientes com DTM e 1522 controle sem DTM, que teve como
objetivos avaliar a associacdo entre DTM cronica e DRGE e determinar se transtornos mentais ou sono prejudicado mediavam
essa associacdo. Os resultados identificaram a DRGE como fator de risco para DTM (OR = 2.74, IC 95%: 1,88 - 3,98) (Li et
al., 2019).

3.4 Disfunc@o Temporomandibular e Sindrome do Intestino Irritavel

Estudos no século XX ja relatavam esta possivel associagdo. Em 1998, Korszun et al., em um estudo sobre sindromes
associadas ao estresse, relataram a presenca de Sl em 46% de 39 pacientes com DTM (Korszun et al., 1998). Em 2000, Aaron
et al., em um estudo que buscava descrever a frequéncia de doencas comorbidas em pacientes com Sindrome da Fadiga
Cronica, Fibromialgia e DTM, mostraram que a Sll estava presente em 64% de 25 pacientes com DTM. (Aaron et al., 2000)

Em 2007, Whitehead et al., em uma pesquisa para determinar o risco de 51 distlrbios comérbidos especificos em
pacientes com SllI, apresentaram que 1,87% dos pacientes controles (3.153) e 3.34% dos pacientes com Sl (3.153) possuiam
diagnéstico de DTM, expondo assim um maior risco de pacientes com Sl terem DTM (OR = 1.82, IC 95%: 1.27-2.61)
(Whitehead et al., 2007).

Em 2011, Hoffmann et al., em um estudo realizado para identificar manifestagdes clinicas comorbidas associadas em
pacientes com DTM, em um grupo de 1511 individuos afetados por DTM e 57 nao afetados (controles), exibiu que quase dois
tergos dos pacientes relataram trés ou mais condi¢Ges comdrbidas, sendo as mais frequentes: fibromialgia, sindrome da fadiga
cronica, SlI, artrite reumatoide, cefaleia cronica, depresséao e distirbios do sono (Hoffmann et al., 2011).

Sanders et al. (2013), através do projeto da “Orofacial Pain: Prospective Evaluation and Risk Assessment (OPPERA)”
realizaram um estudo de coorte prospectivo continuo, desenhado para examinar as condi¢des de salde que comumente se

sobrepdem as DTMs e para determinar quais predizem o aparecimento de DTM pela primeira vez. Os autores demonstraram
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que a incidéncia de DTM foi 3 vezes maior em pessoas com SlI do que em pessoas sem SlI. A Sl foi considerada um preditor
significativo de DTM mesmo apds ajuste para caracteristicas demogréficas e disturbios de dor; entretanto, seus efeitos foram
estatisticamente ndo significativos na presenca de outras condi¢des sobrepostas (Sanders et al., 2013).

Em 2015, Dahan et al. realizaram um estudo transversal para avaliar se a quantidade de comorbidades e a presenca de
comorbidades especificas estariam associadas ao aumento da intensidade e duracdo da dor nas DTMs. A amostra incluiu 180
pessoas (68 sem comorbidade e 112 com comorbidade) que procuravam tratamento para DTM. Os autores mostraram que mais
de 62% dos participantes sofriam de pelo menos uma condicdo comérbida, sendo a enxaqueca, a Sl (51 - 28.3%) e sindrome
das pernas inquietas as mais prevalentes. Todavia, a Sll nao foi associada a intensidade ou duracéo da dor na DTM (Dahan et
al., 2015).

Em 2016, Dahan et al. publicaram um estudo transversal semelhante ao do ano anterior para comparar 0 nimero de
comorbidades e a prevaléncia de cinco comorbidades especificas (enxaqueca, sindrome da fadiga cronica, Sll, cistite
intersticial e sindrome das pernas inquietas) em pessoas com DTM. A amostra foi composta por 180 pacientes (121 com DTM
miofascial e 59 DTM ndo miofascial) que procuravam tratamento para DTM. Assim como no estudo anterior, os autores
mostraram que 51 (28.3%) dos pacientes com DTM possuiam SlI, sendo 37 (30.6%) em pacientes com DTM miofascial e 14
(23.7%) em pacientes com DTM nédo miofascial. Contudo, apesar da alta taxa de prevaléncia da Sll, as diferengas entre o0s
grupos ndo foram estatisticamente significativas (OR = 1.15, IC 95%: 0.52-2.55) (Dahan et al., 2016).

Em 2017, Gallota et al. relizaram um ensaio que teve como objetivo investigar a prevaléncia e o risco de DTM em
pacientes com SlI em compara¢do com a populacdo em geral. Os autores encontraram um risco maior de ter DTM em
pacientes com Sl (OR = 3,41, IC 95%: 1,66-7,01) em comparagdo com os controles, e o risco de ter DTM era independente do
subtipo de SlII. Dessa forma, eles concluiram que pacientes com SlI tiveram um risco trés vezes maior de possuir DTM em
relacdo ao grupo controle (Gallotta et al., 2017).

Em 2018, Fenton et al. examinaram as comorbidades musculo-esqueléticas, dolorosas e de satde mental em homens e
mulheres veteranos de guerra com DTM, em comparagdo com casos de distirbios osteomusculares nao relacionados a DTM,
bem como padrBes de comorbidade nos casos de DTM. Esse estudo de coorte foi composto por 4,1 milhdes de veteranos de
guerra com a amostra dividida em: mulheres com DTM (2.844) e sem DTM (250.519) e homens com DTM (9.782) e sem
DTM (3.864.843). Os autores expuseram que as condi¢cbes com maior chance de DTM entre as mulheres incluiram enxaqueca
e cefaleia ndo especifica, SIl (OR = 1.67, IC 95%: 1.36 - 2.04) e distUrbios de ansiedade, j& entre os homens, as condicGes
associadas as chances significativamente maiores de DTM foram enxaqueca, cefaleia tensional e cefaleia ndo especifica, SlI
(OR =1.84, IC 95%: 1.50 - 2.24), depressdo maior, transtorno de estresse pos-traumatico e distirbios de ansiedade (Fenton et
al., 2018).

Em 2019, Mobilio et al. realizaram uma investigacdo que buscou avaliar o risco e a gravidade da Sll em uma
populacdo de 47 pacientes com DTM e 35 controles saudaveis. Os resultados mostraram que 22 (46,8%) casos de Sl foram
diagnosticados em pacientes com DTM, enquanto apenas 4 (11,4%) estavam no grupo controle, essa diferenca foi
estatisticamente significante (p<0,01). As diferencas na distribuicdo da gravidade da Sl também foram estatisticamente
significantes (p<0,05). Os autores concluiram, assim, que pacientes com DTM apresentaram um risco maior que seis vezes de
apresentar SIl em comparacéo aos controles (OR = 6,82, IC 95%: 2,08-22,38), e que o0s pacientes com DTM apresentaram
também uma forma mais grave de SlI do que o grupo controle (Mobilio et al., 2019).

Em 2020, Sharma et al. realizaram um estudo transversal com o objetivo de investigar se as caracteristicas
relacionadas a DTM sdo de fato especificas da DTM ou se também estdo associadas a outras condi¢fes de dor cronica
sobrepostas. Neste estudo, 22 caracteristicas relacionadas amplamente @ DTM (por exemplo, cinesiofobia da mandibula,

comportamentos de uso excessivo e limitacdo funcional) foram medidas em 178 casos dolorosos de DTM que também foram
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classificados de acordo com quatro condi¢fes de dor crénica sobrepostas: cefaleia, dor lombar, Sll e fibromialgia. Desta forma
0s autores demonstram que a cefaleia, dor lombar, SlI e fibromialgia foram associadas (p< 0,05) a valores mais altos de pelo
menos uma caracteristica relevante para DTM (Sharma et al., 2020).

Slade et al. (2020) usando uma analise transversal de dados de 655 adultos que completaram o acompanhamento no
estudo OPPERA, avaliaram a sobreposicdo de cinco condicdes de dor cronica (CDC): DTM, dor de cabeca, dor nas costas, S|
e fibromialgia. Os individuos foram classificados quanto a auséncia ou presenca de cada uma das cinco CDC. Os resultados
demonstraram que, enquanto a sobreposicdo era a norma, sua magnitude variou de acordo com a CDC: enquanto 62,6% das
pessoas com SlI tinha uma ou mais CDC sobrepostas, esse valor era de para 77,5% das pessoas com DTM, e essa proporcéo
chegou a 90,1% para pessoas com fibromialgia. Todavia, o grau de sobreposicdo entre as CDC também variou
consideravelmente, com odds ratios sendo maiores para associagdes entre condicdes musculoesqueléticas (fibromialgia, DTM
e lombalgia) e menos pronunciadas para sobreposigdes envolvendo cefaleia ou Sll. Apesar de menos pronunciada a extenséo
da sobreposicdo entre SIl e DTM foi estatisticamente significativa, as chances de Sl foram elevadas em mais de 2 vezes nos
casos de pacientes com DTM em relacdo aos controles (OR = 2,2, IC 95%: 1,1 - 4,4), enquanto as chances de DTM foram
elevadas em quase 3 vezes nos casos de pacientes com SlI em relacéo aos controles (OR = 2,9, IC 95%: 1,6 - 5,3) (Slade et al.,
2020).

Barjandi et al. (2021) objetivaram estudar a presenca e associacbes de comorbidades em fibromialgia e DTM
midgena, subdividida esta em: mialgia (MIA) e dor miofascial com referéncia (DMR). Foram analisados 81 pacientes com
fibromialgia, 80 com MIA e 81 com DMR. Pacientes com DMR e fibromialgia relataram uma porcentagem maior de SllI,
depressdo, ansiedade, sintomas somaéticos, estresse percebido e insénia em comparagdo com o grupo MIA. Entretanto,
pacientes com fibromialgia foram significativamente mais propensos a apresentar Sl comorbida, depressdo, sintomas

somaticos e insbnia em comparagao ao grupo com DMR (Barjandi et al., 2021).

4. Discusséo

Ao analisarmos os 18 estudos selecionados podemos sugerir que, apesar da baixa quantidade de estudos, mostra-se
uma tendéncia de associagdo entre gastrite/Ulcera péptica e DTM e DRGE e DTM, e que essa associagao se ressalta ainda mais
forte no que tange a Sll e a DTM. Todavia, também pdde-se observar que ndo houve evidéncia de associacdo entre DTM e
doenca de Crohn e colite ulcerativa.

Os processos fisiopatolégicos que justificam essa associacdo variam de acordo com cada DGI. Enquanto na DRGE e
na gastrite/Ulcera péptica tém-se distlrbios organicos, a Sll é caracterizada com uma das principais doengas funcionais
gastrointestinais. Sem dudvidas a correlagdo, ainda em constru¢do, porém melhor definida dentre essas patologias
gastrointestinais com a DTM, é a Sll. Ambas sdo consideradas na maioria dos casos como sindromes funcionais somaticas e
condicGes de dor crénica sobrepostas que se exacerbam (Greenspan et al., 2020; Ohrbach et al., 2020), sendo essa associacdo
mediada por diversos fatores como: distrbios do sono, fadiga, sintomas de apneia obstrutiva do sono (Sanders et al., 2020),
aspectos psicoldgicos como: humor negativo, estresse percebido, depressdo e catastrofizacdo da dor (Fillingim et al., 2020) e
fatores genéticos (Ojima et al., 2007; van Tilburg et al., 2020).

Ojima et al. mostraram uma associagdo significativa entre os alelos mais longos (I e xI) do polimorfismo SHTTLPR e
pacientes com DTM. Esse dado pbde sugerir que a patogénese da DTM esta significativamente associada & disfungéo neuronal
serotoninérgica, que é comum as sindromes somaticas funcionais. Considerando que as DTMs se sobrepdem a outras
sindromes somaticas funcionais, como a SlI, pdde-se postular que individuos portadores de alelos mais longos sdo mais

suscetiveis as sindromes somaticas funcionais sobrepostas do que individuos com alelo curto (Ojima et al., 2007).
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Em um estudo recente, VVan Tilburg et al. encontraram uma associacao entre a presenca do alelo C no polimorfismo de
nucleotideo Unico m.2352T>C e o aumento de risco em todas as condi¢cbes complexas de dor persistente examinadas
(enxaqueca episodica, Sll, fibromialgia, vestibulite vulvar e DTM). O alelo menor C foi associado a diminuicdo do potencial
de membrana mitocondrial em condicdes em que a fosforilagdo oxidativa é necessaria, indicando um papel da fosforilacdo
oxidativa na fisiopatologia da dor cronica. Sendo assim, os resultados sugeriram que o metabolismo energético celular,
modulado por m.2352T>C, contribui possivelmente para condi¢des de dor crénica (van Tilburg et al., 2020).

A DRGE pode justificar sua associacdo com as DTMs através da somatizacdo, ansiedade e sono prejudicado. Li et al.
sugeriram que a DRGE sintomatica estava associada a DTM cronica e dolorosa, e a somatizagao, ansiedade e sono prejudicado
mediavam moderadamente essa relagdo (Li et al., 2019). Um outro mecanismo fisiopatolégico potencialmente contributivo
para essa relacdo & a hiperventilagdo/padrdo respiratorio e a postura (Bartley, 2019). Considerando que a respiragao
diafragmatica relaxada reduz a gravidade da DRGE, e que pacientes com um padréo respiratdrio disfuncional geralmente tém
ombros arredondados e uma postura de cabeca para frente, essas caracteristicas podem se apresentar como importantes na
relacdo entre DRGE e DTM, no controle da ansiedade e na melhora da qualidade do sono (Bartley, 2019).

Por fim, com relacdo a associagdo entre gastrite/Ulcera péptica e DTM, ainda ndo existem evidéncias suficientes para
estabelecer uma correlacdo fisiopatoldgica especifica entre essas patologias, todavia existem caminhos virtuais gerais que
justificam a associacdo entre os DGIs e dor abdominal com as DTMs. Dentre essas possibilidades destaca-se o impacto da
ingestdo dietética de nutrientes na dor facial miofascial (DMF) (Raphael et al., 2002). Estes autores sugeriram que pacientes
com dor facial miofascial com intensidade de dor mais intensa tendem a reduzir a ingestdo de fibra alimentar, isso
provavelmente se deve a um esforgo para diminuir a atividade mastigatéria para evitar a exacerbacdo da dor facial. Como a
baixa quantidade de fibra alimentar, especialmente em combinagdo com medicamentos comumente prescritos para DMF,
aumenta o risco de constipacdo e pode exacerbar condi¢des médicas comdrbidas. Dessa forma, a intensidade da dor estaria
associada a reducgdo da ingestdo de fibra alimentar.

Um outro estudo de revisdo conduzido por Lassmann et al. propds o seguinte processo: a inflamacdo, por meio da
interrup¢do do ciclo do sono, pode piorar a regeneracdo do corpo e aumentar a sensibilidade a dor, ansiedade e estresse. 1sso,
por sua vez, aumenta a permeabilidade intestinal e perturba a microbiota, levando (direta e indiretamente) a sensibilizacdo do
sistema nervoso central, ma absorcéo nutricional e hiperativagdo da microglia, possivelmente contribuindo para muitos tipos de
dor croénica, incluindo visceral, inflamatdria, cefaleia e dor neuropatica. O microbioma intestinal também pode ser alterado
negativamente pela DRGE, especialmente durante o tratamento com inibidores de bomba de prétons. A inflamagéo e a ruptura
do microbioma intestinal alteram o metabolismo do triptofano e seus importantes derivados, serotonina e melatonina, que
parecem ser reguladores cruciais da fisiopatologia no tratamento da dor orofacial crénica. Isso pode apoiar hipotese da
existéncia de um eixo Intestino-Sono-Psico-DTM (Lassmann et al., 2022).

Como resultado final, os pacientes podem tomar diversos medicamentos para Sll, DRGE, depressdo, ansiedade,
insdnia, dor, neuropatia, inflamagdo e dor muscular, contribuindo para a perpetuacdo de um circulo viscoso interativo de
doencas cronicas. Este pode ser um mecanismo proposto para ligar as varias condi¢cdes/fendmenos. Neste ciclo vicioso, ainda
ndo € possivel afirmar com certeza onde comeca; de qualquer forma, é provavel que a condi¢ao primaria seja diferente no nivel
individual (Lassmann et al., 2022).

Essa hipotese, da composigdo microbiana influenciando, através do eixo intestino-cérebro, processos
patolégicos/distdrbios diversos (como: estresse, depressdo, ansiedade, inflamagdo, dor aguda e cronica) é apoiada por varias
evidéncias que mostram mecanismos mutuos, que envolvem diversos protagonistas como 0 nervo vago, o sistema imunoldgico

com énfase nos mastocitos, importantes efetores do eixo cérebro-intestino, a modulacéo do eixo hipotlamo-hip6fise-adrenal, a
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melatonina, lipidios bioativos e os metabdlitos derivados de bactérias da microbiota intestinal (Konturek et al., 2011; Russo et
al., 2017).

Em um ensaio laboratorial Ma et al. destacaram a importancia da microbiota intestinal no desenvolvimento da
inflamacéo da ATM apontando que a inje¢do de adjuvante completo de Freund (CFA), empregada para induzir a inflamacédo da
ATM, ndo apenas induz dor articular persistente, mas também causa a reducdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCCs,
incluindo &cido acético, acido propidnico e acido butirico) no intestino, bem como diminui bactérias intestinais relevantes
Bacteroidetes e Lachnospiraceae. Por sua vez, a administracdo sistémica de resveratrol (RSV) (composto bioativo com
propriedade anti-inflamatoria, utilizado para tratar a inflamacdo da ATM) inibe de forma dose-dependente a inflamacéo da
ATM, reverte a reducdo de AGCCs causada por CFA e essas bactérias intestinais. Além disso, a injecdo de CFA causa
vazamento da barreira hematoencefalica (BHE), ativa a micréglia e aumenta a liberacdo do fator de necrose tumoral alfa
(TNFa) no subnucleo caudal espinal do trigémeo (Sp5C). O tratamento com RSV restaura a integridade da BHE, inibe a
ativacdo microglial e diminui a liberagdo de TNFa no Sp5C. Além disso, o transplante de microbiota fecal com fezes de
camundongos tratados com RSV diminui significativamente a inflamacdo da ATM induzida por CFA. Desta forma, sugerindo
que a perturbacéo do microbioma intestinal é fundamental para o desenvolvimento da inflamacéo da ATM e que a recuperagao
do microbioma intestinal para niveis normais pode ser uma nova abordagem terapéutica para o tratamento dessa dor (Ma et al.,
2020).

5. Considerac0es Finais

Com base no exposto na presente revisdo, pode-se afirmar que existe uma potencial associacdo entre DTM e DGI
especificos, a saber: Sll, DRGE e gastrite/Ulcera péptica. Todavia, pesquisas futuras devem ser conduzidas para elucidar o0s
mecanismos e fatores subjacentes que medeiam essas relagdes. Esses achados podem auxiliar no diagnostico e tratamento
desses pacientes, visto que provavelmente seria mais eficaz fornecer um tratamento mais integrador que aborde mecanismos

bioldgicos e psicossociais de ordem superior que contribuem para as condi¢des de dor comorbidas.
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