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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

A investigac&o do papel do CGRP na relagdo DTM-Migranea aprofunda a
compreensao dos mecanismos fisiopatolégicos que sustentam essa comorbidade.
Ao integrar a analise do biomarcador salivar (CGRP), perfis psicossociais e
caracteristicas da dor, o estudo pode servir como base para orientar futuras
estratégias terapéuticas mais eficazes e personalizadas, com impacto direto na
pratica clinica. A pesquisa € pioneira e realizada com colaboragdes nacionais e

internacionais tendo potencial na area da dor orofacial.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The investigation of the role of CGRP in the TMD-migraine relationship deepens our
understanding of the pathophysiological mechanisms underpinning this comorbidity.
By integrating analysis of the salivary biomarker (CGRP), psychosocial profiles, and
pain characteristics, the study can serve as a basis to guide more effective,
personalized therapeutic strategies, with direct impact on clinical practice. This
pioneering research, conducted through national and international collaborations,

holds significant potential for the field of orofacial pain
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Dias MF. Avaliagao das caracteristicas da dor, aspectos psicossociais e nivel do
Peptideo Relacionado ao Gene da Calcitonina (CGRP) salivar de pacientes com
disfungao temporomandibular dolorosa e migranea: um ensaio clinico controlado.
[tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2026.

RESUMO

A disfungdo temporomandibular (DTM) esta frequentemente associada com a
migranea em relacdo de comorbidade. Diversos fatores parecem interferir nessa
associagdao, com destaque para o envolvimento do Sistema Trigeminal e a
participacédo do Peptideo Relacionado ao Gene da Calcitonina (CGRP) em ambas as
condicdes. Fatores psicossociais também exercem papel relevante nessa associacao.
O presente estudo avaliou as caracteristicas da dor, aspectos psicossociais e nivel do
CGRP salivar de pacientes com DTM dolorosa e migranea. Para isso, foi conduzido
um estudo clinico, observacional, do tipo transversal envolvendo mulheres com 18 a
50 anos de idade. A amostra, composta por 180 voluntarias, foi estratificada em 4
grupos (n=45): Controle: (mulheres sem qualquer condigao dolorosa), DTM: (mulheres
com diagnéstico de mialgia), MIG: Migranea (participantes com migranea episoédica),
DTM+MIG: DTM e Migranea (participantes apresentando as duas condigdes). Para
caracterizar a amostra, foram coletadas informacdes sociodemograficas. As
avaliacbes de sintomas de depressao, ansiedade e somatizagcdo foram feitas,
respectivamente, através do Questionario sobre a Saude da Paciente-9 (Patient
Health Questionnaire-9, PHQ-9), Questionario de sintomas de Ansiedade
Generalizada (Generalized Anxiety Disorder-7, GAD-7) e o Questionario de sintomas
de somatizagao (Patient Health Questionnaire-15, PHQ-15). A classificagao da DTM
foi realizada por meio do Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders
(DC/TMD), e das cefaleias primarias, pelos critérios da Classificagéo Internacional de
Cefaleias — 32 Edicao (CIC-3). Ainda, o limiar de dor a pressao (LDP) em area
trigeminal e extra-trigeminal foi avaliado em participantes com e sem crise de
migranea. Os sintomas de sensibilizagao central (SC) foram acessados pelo inventario
de SC (Central Sensitization Inventory - CSI). A analise do nivel de CGRP salivar
também foi realizada em pacientes com e sem crise de migranea por meio do teste
ELISA. Os dados numéricos foram avaliados quanto a normalidade (Shapiro—Wilk) e
a homogeneidade das variancias entre os grupos foi verificada. A significancia
estatistica foi testada por ANOVA, Kruskal- Wallis, teste exato de Fisher e correlagao
de Spearman. Todas as analises foram realizadas com nivel de significancia de 5%.
As caracteristicas demograficas mostraram diferengas de idade e estado civil, com
maior idade no grupo DTM+Migranea e maior proporgao de participantes solteiras no
grupo Controle (p < 0,05). Nao houve diferenga significativa entre os grupos quanto
aos subtipos de DTM e ao PHQ-9. Contudo, CSI, OBC e GAD-7 foram maiores no
grupo DTM+Migranea em comparagao aos demais. O grupo Controle apresentou
menores niveis de IMC em relagdo aos outros grupos. Participantes com DTM
apresentaram PPT mais baixo e VAS mais elevada. Os niveis salivares de CGRP
foram mais elevados no grupo DTM, seguidos pelo grupo DTM+Migranea (p < 0,0001).
Foram encontradas correlagdes positivas entre o CGRP e CSI, JFLS20, OBC e EVA
na regiao de tenar direito (p<0,05). Niveis salivares de CGRP, aspectos psicossociais
e caracteristicas da dor estao alterados em mulheres com DTM isolada ou associada
a migranea, em comparagao aos pacientes sem condigido dolorosa.



Palavras-chave: Cefaleia; Sindrome da Disfuncdo da  Articulagao
Temporomandibular; Migranea; Peptideo Relacionado com Gene de Calcitonina.



Dias MF. Evaluation of pain characteristics, psychosocial aspects and salivary
Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) levels in patients with painful
temporomandibular disorders and migraine: a controlled clinical trial [tese de
doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2026.

ABSTRACT

Temporomandibular disorder (TMD) is frequently associated with migraine in a
comorbid relationship. Several factors appear to influence this association, notably the
involvement of the trigeminal system and the participation of calcitonin gene-related
peptide (CGRP) in both conditions. Psychosocial factors also play a relevant role in
this association. The present study evaluated pain characteristics, psychosocial
aspects, and salivary CGRP levels in patients with painful TMD and migraine. To this
end, we conducted a clinical, observational, cross-sectional study involving women
aged 18 to 50 years. The sample, composed of 180 volunteers, was stratified into four
groups (n = 45): Control (women without any pain condition), TMD (women diagnosed
with myalgia), MIG: Migraine (participants with episodic migraine), and TMD+MIG:
TMD and Migraine (participants presenting both conditions). Sociodemographic data
were collected to characterize the sample. Symptoms of depression, anxiety, and
somatization were assessed with the Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), the
Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7), and the Patient Health Questionnaire-15
(PHQ-15), respectively. TMD was classified using the Diagnostic Criteria for
Temporomandibular Disorders (DC/TMD), and primary headaches were classified
according to the International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-
3). Additionally, pressure pain threshold (PPT) in trigeminal and extra-trigeminal areas
was evaluated in participants with and without a migraine attack (ictal vs. interictal).
Central sensitization (CS) symptoms were assessed using the Central Sensitization
Inventory (CSI). Salivary CGRP levels were also analyzed in patients with and without
migraine attacks using an ELISA assay. Numerical data were examined for normal
distribution (Shapiro-Wilk), and group homogeneity of variances was assessed.
Statistical significance was assessed using ANOVA, Kruskal- Wallis and Fisher’s exact
test. The spearman’s correlation was applied to assess CGRP correlation with other
variables. All statistical analyses were performed at a 5% significance level (a = 0.05).
Demographics characteristics showed differences in age and marital status, with
higher age and more single status in TMD+Migraine and Control group, respectively
(p<0.05). There was no significant difference between the groups regarding TMD
subtypes and PHQ-9. However, CSI, OBC, GAD-7 was higher in TMD+Migraine group
compared to others. Control group showed lower levels of BMI between all groups.
Lower PPT and higher VAS were found in participants with TMD. Salivary CGRP levels
were higher in TMD followed by TMD+Migraine group (p<0.0001). The positive
correlations of CGRP and other variables were found in CSI, JFLS20, OBC and the
right thenar VAS (p<0.05). Salivary CGRP levels, psychosocial distress and pain
characteristics are increased in women with TMD isolated or combined with Migraine
compared to healthy controls.

Keywords: Headache; Temporomandibular Joint Dysfunction Syndrome; Migraine;
Calcitonin gene-related peptide.
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1 INTRODUGAO

As dores musculoesqueléticas sdo consideradas um problema de saude
publica mundial'. Dentre essas condigdes, a disfungdo temporomandibular (DTM)
afeta aproximadamente 10% da populagdo adulta e € trés vezes mais frequente em
mulheres?, sendo a principal causa de dor ndo-dentaria na regi&o orofacial®. No Brasil,
um estudo epidemiolégico populacional indicou que 39,2% de uma amostra
representativa da populagao de determinada cidade relatava pelo menos um sintoma
de DTM, enquanto a dor associada a DTM foi observada em pelo menos 25,6% dos
participantes da pesquisa®.

A DTM ¢é caracterizada principalmente pela presenca de dor e alteragcbes
funcionais na articulagdo temporomandibular, musculos mastigatorios e estruturas
associadas®. A DTM com envolvimento muscular € o subtipo mais prevalente,
correspondendo em aproximadamente 45,3% dos casos®. A etiologia da DTM é
multifatorial e os fatores etiolégicos incluem habitos parafuncionais, alteracbes
psicossociais, anatdmicas, genéticas, entre outros?’.

Frequentemente, a DTM se apresenta associada em relacido de comorbidade
com outras condigdes dolorosas ou néo dolorosas, o que pode dificultar o diagnéstico,
o tratamento e seu progndstico. Dentre as condigdes comorbidas que podem estar
associadas com a DTM, destacam-se as cefaleias primarias, especialmente a
migranea, as cervicalgias, as lombalgias, a fibromialgia, a dor pélvica cronica, as
alteragbes gastrointestinais (como Sindrome do Intestino Irritavel), entre outras®1°,
Num estudo recente, foi observado que tais associagées podem ser identificadas
inclusive entre criangas e adolescentes, o que pode indicar maior risco de cronificagao
e refratariedade ao tratamento de todas as condi¢des envolvidas™'.

As cefaleias sdo queixas dolorosas quase universais e altamente prevalentes
nas populacdes do mundo todo. E importante diferenciar o tipo de cefaleia, que
segundo a Classificagado Internacional de Cefaleias — 32. Edi¢do (CIC-3)'?, podem ser
primarias (quando sdo a doenga em si, nao sendo causadas por outras condigdes ou
patologias) ou secundarias (quando ocorrem em decorréncia de outra doenga, evento
ou condigdo)'®'4, Estudos prévios tém indicado uma importante relagdo de
comorbidade entre DTM e cefaleias primarias'®'8, especialmente a migranea6.17.19-24,

A migranea é uma doenca neuroldgica prevalente e incapacitante, que afeta

negativamente a qualidade de vida dos individuos?®. Esse disturbio atinge até 15% da
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populagdo adulta, com predominancia no sexo feminino. Manifesta-se na forma de
crises que se repetem ao longo da vida toda dos individuos. As crises sdo marcadas
por dor de cabeca de moderada a intensa, com duracido de 4 a 72 horas,
acompanhadas por fotofobia, fonofobia, nauseas e/ou vomitos?®. Ainda, de acordo
Classificagao Internacional de Dor Orofacial (ICOP), a dor da migranea pode se
manifestar na regido facial, mantendo as caracteristicas desse tipo de cefaleia’'4. A
ICOP descreve a manifestacao facial da migrdnea concomitante a cefaleia, ou ainda
a existéncia de dor exclusivamente facial, forma que parece ser rara. Em ambos os
casos, essa condigdo é classificada como migranea orofacial episédica ou cronica’ 14,

Diversos estudos prévios apontam que, além de estabelecerem relagdo de
comorbidade, a DTM e a migranea também interferem no curso uma da outra. A DTM
aumenta a gravidade e prevaléncia da migranea, e € também um fator de risco para
sua cronificagdo. Por sua vez, a migranea também é considerada um fator de risco
para o agravamento da DTM?®17:2427-29  Ainda, um estudo randomizado, duplo-cego e
placebo controlado indicou que na presenca dessa comorbidade, o tratamento
simultaneo de ambas as condigbes promove uma redugao significativa da frequéncia
de cefaleias quando comparado com o tratamento profilatico apenas da migranea,
com o tratamento apenas da DTM, ou ainda a combinagao de placebo para DTM e
migranea?°.

As dores orofaciais e as cefaleias primarias manifestam-se em areas inervadas
por ramos do quinto par (nervo trigémeo - V) de nervos cranianos (V1 - nervo
oftalmico; V2 - nervo maxilar; V3 - nervo mandibular). Além disso, a fisiopatologia
dessas condigdes € amplamente mediada por estruturas e processos do sistema
trigeminovascular, o que parece explicar em grande parte a sobreposi¢ao de sinais e
sintomas, e a interagao entre DTM e migranea, por exemplo. Alguns estudos relatam
que essa interagao pode ser explicada pelo fato de que o CGRP (Peptideo relacionado
ao Gene da Calcitonina) € um neurotransmissor de relevancia para a fisiopatologia de
ambas as condigdes®%-33, Evidéncias indicam o papel fundamental do CGRP na
promogao da excitagao cruzada dentro do ganglio trigeminal, levando a implicagdo do
V2 e do V3, e que pode ajudar a explicar a alta comorbidade entre DTM e migréanea,
assim como a manifestacdo facial dessa cefaleia’®**. O CGRP, um potente
vasodilatador que participa intensamente na neurotransmissao nociceptiva e na
inflamagao neurogénica, é essencial na fisiopatologia da migranea, desempenhando

uma importante contribuigdo na transmissdo e modulagéo dos sinais nociceptivos3>-
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37, Esse neuropeptideo tornou-se um alvo para industria farmacéutica, resultando na
aprovagao de compostos de baixo peso molecular e anticorpos monoclonais capazes
de reduzir a atividade do CGRP, os quais sao indicados para a prevengao e tratamento
da migranea®. Até onde se sabe, tais medicamentos ainda nao foram testados para
o controle da DTM, mas parece haver uma logica que permite a elaboragédo de uma
hipétese a ser explorada, especialmente em casos em que essa condigao esteja
associada com a migranea.

Um estudo pré-clinico induziu inflamagdo no musculo masseter mimetizando
um quadro de DTM em ratos. Os autores relataram que o bloqueio da via do CGRP
feito com um antagonista do receptor de CGRP diminuiu significativamente as
respostas nociceptivas nos animais®?2. Akerman (2020), em um estudo também
realizado em animais, demonstrou que a inflamacdo massetérica induzida de forma
isolada causou a ativagdo de respostas trigeminovasculares intracranianas
semelhantes a migranea. Além disso, a resposta nociceptiva do musculo masséter foi
atenuada por um antagonista seletivo do receptor de CGRP?°. Tais achados sugerem
que a DTM pode mediar uma resposta semelhante a migrédnea através da
convergéncia de neurbnios aferentes no ganglio trigeminal, especialmente nos
neurdnios nociceptivos intracranianos (V1) dural-trigeminovasculares®, os quais sédo
0s principais responsaveis pela sintomatologia dolorosa das cefaleias em pacientes
migranosos. Esse mecanismo, causa liberacdo adicional de neurotransmissores,
incluindo CGRP, na sinapse dos neurbnios de segunda ordem, que por sua vez,
mediam uma sensibilizagdo sustentada, resultando no agravamento e na progressao
da migranea®. Ainda, a presenca significativa do CGRP em regides de pontos de
gatilho ativos nos musculos, sugere que estimulos nocivos persistentes podem
promover a liberagao ortodrémica de substancia P e CGRP sensibilizando células do
ganglio trigeminal e resultando em sensibilizacdo central. Ainda, pode ocorrer a
liberacdo antidrbmica desses neurotransmissores, promovendo uma sensibilizagao
periférica®®.

Além disso, ha evidéncias de que o CGRP facilita e sustenta um estado
neuronal hiper-responsivo em pacientes com migranea, sendo esse estado mediado
por fatores de risco como estresse e ansiedade, os quais estdo comumente
associados a migranea episddica e cronica*®. Um estudo prévio relatou que em muitas
doencgas neuroldgicas complexas, alteracbes de ordem emocional como estresse e

ansiedade, influenciam o inicio, a progressao e a manutengao do fenétipo clinico da
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doenca*’. E importante ressaltar também que quadros de ansiedade podem levar a
disfungao da via inibitéria descendente, a qual desempenha um papel fundamental na
modulagao da dor e esta associada ao desenvolvimento de um estado de dor mais
persistente*243,

Ja foi demonstrado que a deteccao da presenga do CGRP através de amostras
de saliva e do plasma sanguineo é viavel em diversas condi¢gdes dolorosas*48,
Contudo, quando comparada ao plasma, a coleta de saliva apresenta vantagens por
se tratar de um método mais facil, ndo invasivo, econémico, e confiavel ja que os
resultados de varias substancias analisadas através da saliva sdo similares aos dados
obtidos ao do plasma. Desse modo, a analise de biomarcadores na saliva torna-se
uma ferramenta clinica valiosa para investigacdo de diversas substancias
inflamatorias presentes em distlrbios dolorosos49:%°.

Apesar de estudos relatarem a presenga do CGRP na saliva e no plasma
sanguineo tanto de pacientes com DTM#*"-%! como de Migranea*>5253, apenas um
estudo recente investigou o papel do CGRP em individuos com ambas as condigdes®*.
Assim, considerando que a DTM e Migranea sé&o condigdes comorbidas, e que o
CGRP esta implicado nos mecanismos fisiopatolégicos de ambas as condicdes, fica
evidente a relevancia de se investigar a participagdo desse neuropeptideo na
manifestacdo dessa comorbidade. Assim, a melhor compreensao do papel do CGRP
nessa relacdo de comorbidade do ponto de vista molecular e clinico é fundamental
para otimizagcdo das abordagens terapéuticas futuras e manejo desses disturbios

dolorosos.
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5 CONCLUSAO

Diante dos resultados apresentados ao longo das trés produgdes que compdem

esta tese, pode-se concluir que:

o Ha uma associacgao forte e bidirecional entre Migranea e DTM.
association was observed between migraine and TMD. Os profissionais de
saude devem rastrear sistematicamente ambas as condi¢des, especialmente
na presencga de uma delas, para otimizar os resultados do tratamento.

. Os niveis de CGRP salivar, aspectos psicossociais e as
caracteristicas da dor estdo aumentados em mulheres com DTM, seja
isoladamente ou em comorbidade com Migréanea.

o O reconhecimento do CGRP como um potencial biomarcador para
DTM aponta para um caminho promissor no desenvolvimento de terapias
farmacolodgicas eficazes que possam controlar a dor relacionada a DTM e
reduzir a intensidade, a frequéncia e a cronificagdo da enxaqueca em pacientes
com comorbidade.

o A avaliagcdo abrangente dos diagnosticos de DTM, das
caracteristicas psicossociais e demograficas pode auxiliar no direcionamento
do tratamento da DTM e em futuras pesquisas em paises com diferentes niveis

de desenvolvimento socioecondmico.
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