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Proenca JS. Sinais e sintomas de sensibilizagéo central avaliados por diferentes
métodos em pacientes com disfung¢éo temporomandibular dolorosa [tese de
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RESUMO

A fisiopatologia da disfungdo temporomandibular (DTM) pode envolver mecanismos
de sensibilizacdo central (SC). Dentre os métodos para sua avaliacdo estdo o0s
testes quantitativos sensoriais (Quantitative Sensory Testing — QST) e o teste de
modulacdo condicionada da dor (Conditioned Pain Modulation — CPM). O inventario
de sensibilizacdo central (Central Sensitization Inventory — CSI) tem sido sugerido
como um meio de investigar sintomas relacionados a SC e tem sido correlacionado a
guestionarios que avaliam fatores psicossociais. Objetivos: Avaliar a presenca de
sintomas relacionados a SC em individuos com DTM dolorosa através do CSI, bem
como correlacionar os resultados deste com os obtidos nos testes psicofisicos e
guestionarios para avaliacdo psicossocial. Ainda, avaliar as caracteristicas clinicas
da dor primaria cronica de acordo com a presenca de DTM dolorosa e
comorbidades. Material e métodos: Neste estudo observacional transversal, a DTM
foi classificada pelo Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders
eixo | (RDC/TMD). Os testes wind-up ratio, limiar de dor a presséo (LDP) e CPM
foram os testes psicofisicos realizados. O CSI foi aplicado para avaliar sintomas
relacionados a SC e o sofrimento emocional associado a dor. Foram também
avaliadas as caracteristicas sociodemograficas, fatores psicossociais, comorbidades,
gualidade do sono e dor espalhada pelo corpo. A amostra foi composta por 146
adultos, estratificados em dois grupos: 1) Controle (n=31); 2) DTM dolorosa (n=115).
Em relacdo as caracteristicas da dor primaria crénica, a amostra foi de 129
participantes, divididos em trés grupos: 1) Controle (n=25); DTM dolorosa (n=35);
DTM dolorosa+comorbidades (n=69). As variaveis qualitativas foram testadas pelos
testes de Qui-quadrado e Exato de Fisher. As variaveis quantitativas foram
analisadas pelo teste t de Student e de Mann Whitney U. Por meio de uma curva
ROC (Receiver Operating Characteristic) foi identificado um ponto de corte para o
CSI, tendo como parametro a graduacédo da gravidade da dor crénica (RDC/TMD
eixo II). A correlagcdo entre o CSI e os testes psicofisicos e questionarios
psicossociais foi avaliada pelos coeficientes de correlacdo de Pearson e de
Spearman. As caracteristicas da dor priméria cronica foram avaliadas pela analise
de variancia a um fator, teste de Kruskal-Wallis e de Qui-quadrado (a=5%).
Resultados: O grupo DTM dolorosa mostrou maior escore do CSI (p<0,001) e
menor LDP (p<0,020) comparado aos controles. O valor 28 mostrou-se o ponto de
corte mais adequado para distinguir individuos com DTM dolorosa crbénica de
participantes livres de dor crénica. O escore do CSI foi significativamente e
positivamente correlacionado somente aos questionarios psicossociais (p<0,001).
Individuos com DTM dolorosa e comorbidades apresentaram menor LDP (p<0,015)
e maior nimero de areas doloridas no corpo (p=0,001) comparados aos controles.
Eles também mostraram mais sintomas de depressado (p=0,018), de ansiedade
(p=0,040) e maior escore no CSI (p<0,001) que os grupos controle e DTM dolorosa.
Concluséao: O escore do CSI foi maior para os participantes com DTM dolorosa. Ele
nao foi correlacionado aos resultados dos testes psicofisicos, mas mostrou uma
correlacdo significativa com o0s questionarios para avaliagdo psicossocial.



Finalmente, participantes com DTM dolorosa e comorbidades apresentaram mais
caracteristicas clinicas da dor primaria crénica.

Palavras — chave: Odontologia. Sindrome da disfun¢éo da articulacédo
temporomandibular. Sistema nervoso central.



Proenca JS. Signs and symptoms of central sensitization evaluated through different
methods in patients with painful temporomandibular disorder [tese de doutorado].
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ABSTRACT

Temporomandibular disorder (TMD) pathophysiology may involve central
sensitization (CS) mechanisms. The methods to measure CS are the Quantitative
Sensory Testing (QST) and the Conditioned Pain Modulation (CPM) test. Central
Sensitization Inventory (CSI) has been suggested as a way to assess CS-related
symptoms and has been correlated with questionnaires that evaluate psychosocial
factors. Aims: To evaluate the presence of CS-related symptoms in individuals with
painful TMD using the CSI, and to correlate its results with those obtained from the
psychophysical tests and the questionnaires for psychosocial evaluation. Moreover,
to assess the features of chronic primary pain according to the presence of painful
TMD and comorbidities. Methods: In this cross-sectional study, TMD was classified
using the Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders Axis |
(RDC/TMD). Wind-up ratio, pressure pain threshold (PPT), and CPM were used as
psychophysical tests. CSI was applied to evaluate CS-related symptoms and
emotional distress. We also assessed sociodemographic characteristics,
psychosocial factors, comorbidities, sleep quality, and widespread pain. The sample
was composed by 146 adults that were stratified into two groups: 1) Control (n=31);
2) Painful TMD (n=115). Regarding the features of chronic primary pain, the sample
was composed by 129 individuals, divided into three groups: 1) Control (n=25);
Painful TMD (n=35); Painful TMD+comorbidities (n=69). Qualitative variables were
compared using Chi-Square test and Fisher’'s Exact test. Quantitative variables were
analyzed using Student’s t-test and Mann Whitney U test. A ROC (Receiver
Operating Characteristic) curve was built to identify a CSI cutoff point using the
graded chronic pain severity (RDC/TMD Axis Il). We analyzed the correlation
between the CSI and the psychophysical tests and psychosocial questionnaires
using Pearson’s and Spearman’s correlation coefficients. The features of chronic
primary pain were assessed using the one-way analysis of variance, Kruskal-Wallis
test, and Chi-square test (a=5%). Results: The painful TMD group presented higher
scores of the CSI (p<0.001) and lower PPT values (p<0.020) compared to the
controls. The value of 28 was a good cut-off point for discriminating individuals with
chronic painful TMD from participants free of chronic pain. The CSI score was
significantly and positively correlated only with psychosocial questionnaires
(p<0.001). Individuals with painful TMD and comorbidities presented lower PPT
(p=<0.015) and a higher number of painful areas in the body (p=0.001) compared to
the controls. They also showed more depressive symptoms (p=0.018), anxiety
symptoms (p=0.040), and a higher score of the CSI (p<0.001) compared to the
control and painful TMD groups. Conclusion: The CSI score was higher for
participants with painful TMD. The inventory was not correlated with the results from
psychophysical tests but showed a significant correlation with questionnaires for
psychosocial evaluation. Finally, participants with painful TMD and comorbidities
presented more clinical features of chronic primary pain.

Keywords: Dentistry. Temporomandibular joint dysfunction syndrome. Central
nervous system.
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1 INTRODUCAO

A disfuncdo temporomandibular (DTM) é considerada a principal causa de dor
ndo dentaria na regido orofaciall. E definida como um grupo de condi¢des
musculoesqueléticas e neuromusculares, caracterizado principalmente pela
presenca de dor na articulagdo temporomandibular (ATM), musculos da mastigacéo
e/ou estruturas associadas'?. Sinais e sintomas ndo dolorosos como sons
articulares, desvios ou restricdes nos movimentos mandibulares também podem
estar presentes!. A etiologia da DTM é multifatorial’, tendo uma prevaléncia de
21,5% a 36,2%%5. Sua taxa de incidéncia é de aproximadamente 4% ao ano%’ e
49% dos individuos que desenvolvem a disfuncdo continuam apresentando seus
sintomas apés 6 meses’.

Entre outros mecanismos, a fisiopatologia da DTM pode envolver a presenca
de sensibilizacdo central (SC)2%1!. A SC é definida como um estado de
responsividade aumentada dos neurdnios nociceptivos no Sistema Nervoso Central
(SNC), levando a reducgédo no limiar de ativacdo dessas células??. Além disso, uma
amplificacdo no processamento da dor devido a um desequilibrio entre mecanismos
inibitérios e facilitatorios pode estar presente!®!3, Essa amplificacdo central pode
promover um aumento da sensibilidade dolorosa a estimulos nocivos (hiperalgesia)
e presenca de dor em resposta a estimulos ndo nocivos (alodinia)?!3, Além da
hiperalgesia e alodinia, as caracteristicas clinicas da SC podem incluir somacéao
temporal aumentada, expansdo da sensibilidade dolorosa para além da area
danificada (hiperalgesia secundaria) e perpetuacéo da dor pés-estimulo®s.

A DTM pode apresentar relacdo de comorbidade com diversas condicbes
dolorosas como a fibromialgia, sindrome do intestino irritavel*4, migranea, cefaleia do
tipo tensdo (CTT), cervicalgia e lombalgia’**8. Tem sido apontado que 59% dos
pacientes com DTM dolorosa reportam duas ou mais comorbidades®®. O nimero de
condi¢Bes comorbidas esta diretamente associado a duracao e a intensidade da dor
relacionada a DTM?.

A DTM e suas comorbidades podem ter a SC como mecanismo
fisiopatol6gico comum?, especialmente quando se tornam crénicas. De acordo com a
112 versdo da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-11), tais condigbes
dolorosas podem ser classificadas como dores primarias cronicas e séo

consideradas a doenca em si?!, isto €, ndo podem ser secundarias ou atribuidas a
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outra condicdo. Sua principal caracteristica € a interrelagdo entre fatores biologicos,
psicolégicos e sociais??.

Os fatores bioldgicos sao representados por uma disfuncdo no SNC, ou seja,
pela SC?. Embora a SC ndo possa ser diretamente mensurada'?, alguns métodos
podem nos ajudar a entender melhor esse fend6meno?+26. Os Testes Quantitativos
Sensoriais (Quantitative Sensory Testing - QST) e o teste de Modulagéo
Condicionada da Dor (Conditioned Pain Modulation - CPM) s&o comumente
utilizados para avaliar distlrbios somatossensoriais relacionados a SC?2%1925 Qs
QSTs possibilitam a ativacdo de diferentes tipos de fibras nervosas através de
estimulos padronizados (mecénicos, térmicos e elétricos), permitindo a analise de
diferentes vias sensitivas nas diversas regides do corpo, inclusive a orofacial®’. Os
QSTs podem ser utilizados para avaliacdo dos processos neurais e
somatossensoriais envolvidos no mecanismo da dor!?427, refletindo a capacidade
dos individuos em lidar com estimulos nociceptivos. Os processos modulatorios
podem ser verificados através do CPM?’. A primeira fase do teste consiste em
acessar o limiar de dor de determinadas regides do corpo mediante a aplicacdo de
um estimulo teste (por exemplo: pressao, frio, calor, etc)®%27-2°. Logo apds, é
realizado o chamado estimulo condicionante, que promove a entrada de impulsos
nociceptivos pela aplicacdo de pressdao por meio de um torniquete ou
esfigmomanémetro no braco?®?°, ou imersdo da mdo em 4&gua gelada
(aproximadamente 2-4°C)°. Em seguida, o mesmo teste inicial é repetido®. Em
individuos saudaveis é esperado que o estimulo condicionante seja capaz de
promover um aumento da atividade do sistema inibitério descendente de dor,
levando a uma elevacdo do limiar de dor apds sua aplicacdo. Por outro lado, em
individuos com SC esse sistema pode estar comprometido devido a uma disfuncao
ou pela presenca de mecanismos facilitatérios da dor?”32,

Além dos métodos psicofisicos, o Inventario de Sensibilizacdo Central
(Central Sensitization Inventory - CSI) foi desenvolvido com o objetivo de investigar a
presenca de sintomas relacionados a SC32-3%, O CSI avalia sintomas soméaticos e
emocionais, com escore total variando de 0 a 100 pontos. Tem sido sugerido que
maiores escores indicam a presenca de mais sintomas relacionados a SC3?-36,

O componente psicossocial das dores primarias crénicas esta relacionado a

presenca de um estado de sofrimento emocional que inclui ansiedade, depresséo,
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frustracdo, raiva, entre outros?!. A presenca de distlrbios de sono e dor espalhada
pelo corpo também fazem parte do fenétipo da dor primaria cronica®>’.

O CSI tem sido sugerido como um instrumento para avaliar sintomas
relacionados a SC3?3° e também tem sido correlacionado a questionarios que
avaliam fatores psicossociais®®4%, Tanto a SC quanto o sofrimento psicossocial sdo
caracteristicas da dor primaria cronica, incluindo a DTM?.. Assim, é importante
esclarecer quais fatores o CSI € efetivamente capaz de mensurar, pois a avaliacdo
dos mesmos durante o diagndéstico das dores cronicas € altamente relevante para o
correto manejo dessas condi¢cbes, 0 que leva a um melhor progndstico para o

paciente??.
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7 CONCLUSAO

e Participantes com DTM dolorosa apresentaram maior escore total no CSI
comparados aos controles e pontuaram mais frequentemente acima do ponto
de corte determinado;

e O CSI nao foi correlacionado as medidas psicofisicas de SC, indicando que
0s testes psicofisicos ndo podem ser substituidos pelo CSI para avaliar o
fenbmeno neurofisioldgico da SC. No entanto, os escores do inventario foram
significativamente e positivamente correlacionados aos fatores psicossociais;

e Participantes diagnosticados com DTM dolorosa associada a migranea, CTT
e/ou fibromialgia apresentaram mais caracteristicas clinicas da dor primaria

cronica.
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