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RESUMO

O presente estudo tem a finalidade de avaliar se os individuos portadores de
desordem temporomandibular (DTM) apresentam, no momento do diagndstico clinico,
alguns marcadores sorolégicos, como o fator reumatdide (FR), o anticorpo anti-peptideo
citrulinado ciclico (anti-CCP) e o fator antinuclear (FAN), que sdo comumente associados a
incidéncia e evolugdo das doengas auto-imunes reumaticas, como a AR (Artrite
Reumatdide) e o LES (Lupus Eritematoso Sistémico). A amostra do estudo foi constituida
por 98 participantes, dos quais 69 do grupo experimental - pacientes diagnosticados com
deslocamentos de disco articular, ou outras condi¢gbes da articulagdo temporomandibular
(ATM), como artralgias, osteoartroses e osteoartrites - e 29 do grupo controle constituido por
individuos aparentemente sadios. Os pacientes do grupo experimental foram diagnosticados
por meio do questionario RDC/DTM (Research Diagnostic Criteria) e pelas avaliagoes
quanto ao envolvimento de outros sistemas e 6rgdos do corpo, além da cabeca e do
pescoco. Todos os participantes foram submetidos a coleta de sangue e as amostras
soroldgicas dos individuos foram analisadas quanto ao FR, FAN e anti-CCP. Os dois grupos
apresentaram participantes reagentes a um ou mais marcadores sorologicos, sendo 18
(26,08%) do grupo experimental e dois (6,8%) do grupo controle. Os pacientes de DTM
soropositivos foram predominantemente mulheres nas 4% e 5% décadas de vida. Anadlises
comparativas para possiveis associagbes entre sintomas clinicos de DTM e a
soropositividade revelaram aumentos estatisticamente significantes na proporgéo de rigidez
matinal e de inflamagao de outras articulagdes do corpo no grupo soropositivo. Esses dados
permitem sugerir, mesmo que provisoriamente, as seguintes hipéteses, para explicar a
incidéncia dos marcadores soroldgicos para doengas reumaticas sistémicas em pacientes
com DTM: I. A incidéncia clinica das DTM podera coincidir, ou coexistir, com a possivel
evolucao de outras doengas reumaticas sistémicas; e Il. A evolugdo clinica das DTM podera
predispor os individuos para a incidéncia de patologias reumaticas ndo odontolégicas no
organismo. A comprovagao eventual de ambas as hipoteses, ou qualquer uma delas, podera
contribuir para o diagndstico precoce e a instituicdo de estratégias terapéuticas mais

eficazes para o melhor controle da evolugao das doengas reumaticas sistémicas.

Palavras-chave: Sindrome da Disfung¢ao da Articulagido Temporomandibular. Artrite

Reumatoide. Lupus Eritematoso Sistémico.



ABSTRACT

The present study had the objective of investigating whether patients with Temporo-
Mandibular Joint Disorder (TMD) reveal, at the time of clinical diagnosis, the presence of
certain serological markers, such as rheumatoid factor (RF), anti-citrulinated cyclic peptide
antibody (Anti-CCP) and antinuclear antibodies (ANA), which are commonly considered to be
the markers for incidence and evolution of the rheumatic autoimmune diseases, Rheumatoid
Arthritis (RA) and Systemic Lupus Erythematosus (SLE). The sample size for the study
consisted of 98 individuals, with 69 patients - clinically diagnosed with Disk displacement, or
other Temporo-Mandibular Joint (TMJ) conditions such as arthralgia, osteoarthrosis and
osteoarthritis - constituting the experimental group, and a control group of 29 apparently
healthy subjects. The experimental group patients were diagnosed by applying
Questionnaire RDC/TMD (Research Diagnostic Criteria), and evaluation for involvement of
other systems and body organs, in addition to head and neck. Peripheral blood samples
were collected from all the individuals, and the serum samples evaluated for the presence of
RF, Anti-CCP and ANA. Of the 98 individuals under study, 18 revealed presence of one or
more of the serological markers investigated - 16 (26.08%) of them being TMD patients, and
the other two (6.8%) from the control group. The TMJ patients positive for serum markers
were predominantly women in the 4™ and 5™ decades of age. Comparative evaluations for
possible associations between a variety of clinical symptoms of TMD and positive serological
markers revealed that there was a significantly elevated morning stiffness, as also
inflammation in other body articulations, in the seropositive group. These results enable us to
suggest, if only provisionally, the following hypotheses to explain the incidence of serological
markers for systemic rheumatic diseases in TMD patients: I. The clinical incidence of TMD
may coincide, or coexist, with the possible evolution of other systemic rheumatic diseases;
and Il. The clinical evolution of TMD possibly predisposes the individual to the incidence of
non-odontological systemic rheumatic pathologies. The eventual confirmation of both, or
either, of these hypotheses could contribute to the early diagnosis and institution of more

efficient therapeutic strategies for a better control of systemic rheumatic diseases.

Keywords: Temporomandibular Joint Dysfunction Syndrome. Arthritis, Rheumatoid.
Lupus Erythematosus, Systemic.
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1 INTRODUGAO

1.1 Disfungao Temporomandibular (DTM)

1.1.1 Conceito

Por definicdo, DTM é um termo que abrange um determinado numero de
problemas clinicos que envolvem a musculatura mastigatoria, as articulagdes
temporomandibulares (ATMs) e estruturas do sistema estomatognatico (GRIFFITH,
1983) (Figura 1). O individuo com DTM possui varios sinais e sintomas que sao
comuns nesta patologia, como dor e sensibilidade nos musculos mastigatérios, e na

ATM, a presencga de ruidos e a limitagdo nos movimentos mandibulares.

| Ligamento " Disco articular |
- : 3 Fossa mandibular |

| Musculo

I

Area Aumentada Lj

Figura 1 - A ATM é composta pelo condilo da mandibula posicionado dentro da
fossa mandibular do osso temporal. Separando os dois ossos esta o disco articular.
Fonte: Adaptado de Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial (2008)

A definigéo tedrica de DTM varia de autor para autor, segundo a amplitude na
qual cada um se apoia para avalia-la e estabelecer a sua etiologia, a sua
abrangéncia de manifestagdes clinicas e a sua terapéutica. Okeson (2008) relatou,
que por muitos anos, a DTM foi considerada uma sindrome, mas que atualmente
acredita-se que as disfungdes temporomandibulares sejam um conjunto de
disfungdes do sistema mastigatorio que possuem muitos sintomas em comum.
Costen (1934) foi o primeiro a descrever os sinais € 0s sintomas que ocorriam nas

articulacées temporomandibulares, razdo pela qual essa condicio ficou conhecida
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como a Sindrome de Costen. Outros autores deram nomenclaturas diferentes, de
acordo com a forma como compreendiam essa patologia: Shore (1959) introduziu o
termo sindrome de disfungdo da articulagdo temporomandibular. Graber (1971)
introduziu o conceito de disturbios oclusomandibulares. Mc Neill et al. (1980)
nomeou essa condigdo de desordens craniomandibulares e Bell (1982) sugeriu o
termo desordens temporomandibulares. Em 1983, numa tentativa de coordenar
esforcos, a American Dental Association (ADA) decidiu pelo termo criado por Bell,
incluindo nessa nomenclatura todos os disturbios funcionais do sistema mastigatério
(TALLEY et al., 1990).

1.1.2 Caracteristicas Clinicas

Os sinais e sintomas classicos da DTM s&o: dor e sensibilidade nos musculos
mastigatorios e/ou na ATM, ruidos articulares (estalidos ou crepitagdes), limitagao
e/ou assimetria nos movimentos mandibulares (Figura 2). A dor pode aparecer
desde a area suboccipital e esternocleidomastoidea, até a regiao temporal e angulo
da mandibula, sendo mais frequente ocorrer na regido pré-auricular. Pode haver
também irradiacéo desta dor para a cabeca, o ouvido, 0 ombro, o braco ou as costas
(DE BOEVER; STEENKS, 1996; DE WIJER, 1998).

ALk

m

[

Figura 2 - A limitagdo de abertura € uma caracteristica comum da DTM
Fonte: Arquivo da autora

A queixa mais comum dos pacientes com desordens da musculatura
mastigatoria € a dor, a qual varia desde uma leve sensibilidade até um extremo
desconforto (OKESON, 2008), podendo, ainda, aparecer a fadiga muscular e os
espasmos, derivados da hiperatividade muscular, que causam incoordenacao ou

disfuncbes na musculatura da cabegca e do pescoco. Outro sintoma muito
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caracteristico das DTMs é a presenca de ruidos durante os movimentos
mandibulares, como estalidos e crepitagdes (ERIKSSON; WESTESSON; ROHLIN,
1985). O ruido aparece no inicio da abertura e no fechamento bucal, quando a
posicao do disco e a do condilo ndo esta adequada, sendo que o posicionamento
das estruturas articulares se normaliza apds o estalido (Figura 3). Em alguns casos
ocorre o deslocamento anterior do disco sem haver o retorno para o seu local de
origem. Nesta situagdo desaparece o ruido, mas o disco bloqueia a completa
excursao mandibular, limitando os movimentos de abertura, protrusao e lateralidade
(DE BOEVER; STEENKS, 1996).

Posicionamento
normal do disco
articular

Deslocamento
anterior do
disco articular

Figura 3 - llustracdo do posicionamento normal do disco articular e do seu
deslocamento anterior

Fonte: Adaptado de Clinica Truite (2006)

Varios trabalhos foram realizados com o propésito de determinar os sinais e
sintomas das DTMs. Oliveira (1980) realizou um trabalho com 120 pacientes
portadores de disfuncdo da ATM, entre 16 e 66 anos, na cidade de Fortaleza/Ceara.
O sintoma mais frequente foi o estalo, com 73,3%, sendo que a dor articular foi
constatada em parte desses pacientes. A maior incidéncia ocorreu no género
feminino. Santos et al. (1986) verificaram, em sua casuistica de 110 individuos, a
predominancia de ruidos articulares do tipo estalo em 51% dos pacientes estudados,
com maior frequéncia no género feminino, sendo que a presenca de dor foi a queixa
mais comum.

Jagger e Wood (1992) avaliaram os sinais e sintomas em 219 pacientes com

DTM, e verificaram que 36% dos pacientes apresentavam ruidos articulares, com
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média de idade de 35 anos e com predominancia no género feminino. Ramos et al.
(1992) também descreveram maior prevaléncia de DTM no género feminino e na
faixa etaria de 21 a 30 anos. Seus pacientes revelaram uma sintomatologia variavel,
compreendendo sintomas dolorosos, limitagcdes funcionais, ruidos articulares e
sintomas auditivos.

Ishigaki et. al. (1992) estudaram 355 pacientes encaminhados para o servigo
de Odontologia e verificaram que 72,2% apresentaram anomalias na ATM. A maioria
dos pacientes apresentou disturbios articulares, com predominio do deslocamento
do disco com redugéao (47,3%). A queixa principal foi dor na ATM (93,6%), seguida
de ruidos articulares (42,5%) e limitagdo da abertura da boca (40,3%). A queixa de
ruidos foi maior nos casos de deslocamento do disco com redugao ou perfuragao,
enquanto que a limitagdo da abertura da boca foi mais freqliente nos casos de
deslocamento do disco sem redugéo.

Stetenga et al. (1992) descreveram que as queixas mais frequentes foram a
dor pré-auricular, os estalos, o travamento e a limitagdo do movimento, sendo que
nenhum sinal ou sintoma foi patognoménico para os tipos de deslocamento do disco
verificados por imagem. Esse trabalho também revelou o predominio do género
feminino, com faixa etaria média de 26 anos e envolvimento unilateral. Scholte et al.
(1993) verificaram que pacientes com alteragbes articulares da ATM foram mais
encontrados na faixa etaria menor, com maior freqtiéncia de limitacdo de abertura da
boca que pacientes com disfuncdes musculares. A predominancia da faixa etaria de
21 a 40 anos e do género feminino (71%) também foi constatada.

Magnusson et al. (1994) acompanharam 84 pacientes em um periodo de 10
anos e relataram que a dor muscular a palpacéo foi o achado clinico mais comum
(cerca de 50%) dos casos. Frequentemente observaram-se estalos, porém sem
ocorréncia de travamento. A média de abertura bucal maxima foi de 56,5mm e
poucos pacientes (10%) apresentaram sensibilidade a palpacgéao lateralmente a ATM.

Donega et al. (1997) realizaram estudo analisando a sintomatologia de 30
pacientes com disfung¢des articulares, com predominancia do género feminino, numa
proporcao de 3,2 mulheres para um homem. A maior ocorréncia dos casos foi na
faixa etaria compreendida entre 21 e 30 anos. A queixa mais citada foi de ruidos
articulares (83,3%) e dor na ATM (63,2%).

Pitta e Wolford (2001) identificaram que os portadores de DTM, em sua
maioria, apresentam problemas em outras partes do corpo, além da cabeca e
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pescoco. Os trabalhos avaliaram 100 pacientes consecutivos e encontraram como
resultados que 86% apresentavam alteragcdes em outras articulagdes do corpo, 76%
no sistema reprodutivo, 74% no trato urinario, 70% no sistema respiratorio, 65%
sinusites, 61% no trato gastrointestinal, 49% problemas oculares, 17% doencgas
sexualmente transmissiveis (DST) e 64% outras condigdes, como, por exemplo,
fadiga e problemas cardiacos. Esses estudos indicam que pacientes com DTM
freqientemente apresentam problemas em outras areas, e os fatores etiolégicos
dessas alteragdes podem ou nao interferir na patologia da DTM. E importante o
conhecimento dos sistemas afetados, visto que podem sugerir doengas auto-
imunes, infecgbes bacterianas e virais, anormalidades hormonais e ou tumores,
exigindo, assim, um diferente protocolo de tratamento e acompanhamento dos
portadores de DTM.

1.1.3 Etiopatogenia

A etiologia da DTM ¢é considerada multifatorial, pois mais de um fator
provavelmente contribui para o seu desencadeamento e manutencdo. Dentre os
fatores estdo os anatdmicos ou esqueléticos, os locais, os traumas, os oclusais, os
psicoldgicos, os sociais e varias doengas sistémicas. Algumas condi¢gées, como ma-
oclusdes, parafuncdes e estado emocional, estdo presentes com determinada
frequéncia em pacientes com sinais de disfungao. Entretanto, ndo se pode afirmar
até que ponto estes fatores sao considerados predisponentes ou, apenas,
coincidentes (EGERMARK-ERIKSSON; CARLSSON; INGERVALL, 1981;
EGERMARK-ERIKSSON; RONNERMAN, 1995; DIBBETS; VAN DER WEELE, 1996;
HARA; CAMARGO; ATTIZZANI, 2000; GRENE, 2001).

O papel exato de cada um dos agentes etiologicos na fisiopatologia das DTMs
varia muito para cada individuo e, por isso, frequentemente se torna dificil sua
comprovagao cientifica por amostragem, pois ha uma grande porcentagem de
individuos assintomaticos que se apresentam clinicamente com um ou mais fatores
aceitos como potencialmente desencadeantes ou perpetuantes da doenca
(TAKENOSHITA et al., 1991; PULLINGER; SELIGMAN; GONHEIM, 1993; REHER;
HARRIS, 1998).

Prentiss (1918) apud Wanman e Agerberg (1990), considerou que a perda da

dimensao vertical dentaria era a causa das disfuncdes da ATM. Também, esse tipo
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de maloclusdo foi considerado por Costen (1934) como causa da sindrome que
descrevera. Ramfjord e Ash (1972) concluiram que o fator causal mais importante
era o tdbnus muscular aumentado, associado ao bruxismo, devido as diversas
combinagdes de tensao psiquica e interferéncias oclusais. A tensdao muscular foi
uma das principais causas apontada por Kraus (1973), considerando que esta pode
ser provocada por estimulos, traumaticos ou nio.

Costa et al. (1981) relataram que 80% dos pacientes por eles avaliados
referiram-se a habitos de ansiedade, como: cerrar os dentes, mascar chicletes,
morder objetos, bruxismo ou ainda estar vivendo situagdes de estresse familiar e/ou
profissional. Sabe-se que esses fatores podem aumentar o tbnus muscular e
também provocar desarranjos oclusais, pois 0 estresse emocional pode gerar
hiperatividade muscular, caracterizando o chamado bruxismo ou apertamento dental
(GARCIA, 1997).

Algumas doencas do sistema imune, como artrite reumatoide, artrite
psoriatica e lupus eritematoso sistémico, podem causar inflamagcdo na ATM.
Acredita-se que existam mais de 100 doencgas reumaticas que podem causar dor,
rigidez e inchago nas articulagbes e em outras estruturas de apoio do corpo, como
os musculos, tenddes, ligamentos e ossos, assim como afetar alguns orgaos
internos (KLIPPLEL, 1988).

1.1.4 Epidemiologia

Estima-se que pelo menos 50% a 60% da populagdo apresentam algum
disturbio da ATM, seja Disfungdo Miofascial ou Muscular (DM), Deslocamento do
Disco Articular (DDA) ou Doenga Articular Degenerativa (DAD). Estudos
epidemiologicos relativos a DTM apontam que essas doengas incidem numa maior
proporgdo em mulheres em relagdo aos homens (LOCKER; GARY; SLADE, 1988;
TERVONEN; KNUUTTILA, 1988; AGERBERG; INKAPOOL, 1990; DWORKIN et al.,
1990), com maior prevaléncia e incidéncia na idade entre 20 e 40 anos (DUCKRO et
al., 1990; LIPTON et al., 1993).
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1.1.5 Diagnéstico

O principal instrumento para obtengao do diagndstico destas disfungdes é o
exame clinico adequado, porém, em alguns casos, podera haver a necessidade da
solicitacdo de exames complementares. Na tentativa inicial de diagnostico de uma
possivel DTM, sdo mais importantes um exame clinico minucioso e uma histéria
pregressa detalhada do que exames radiograficos, imaginoldgicos e laboratoriais,
haja vista que a etiologia da sintomatologia associada a DTM ¢é multifatorial
(DWORKIN; LERESCHE, 1992; VASCONCELOS et al., 2002).

A American Academy of Orofacial Pain (AAOP) estabeleceu, em 1996,
critérios bem definidos de diagndstico das disfungdes da ATM, dividindo-as em
articulares e musculares. As desordens articulares sao subdivididas em desordens
do desenvolvimento ou congénitas, desarranjos de disco, deslocamentos, desordens
inflamatdrias, osteoatrites, anquiloses e fraturas condilares. As desordens
musculares incluem dor miofascial, mioespasmo, miosite, mialgia local, contratura
miofibromatosa e neoplasma (MC NEILL, 1997).

Em adicdo aos critérios da AAOP, foi desenvolvida uma similar classificagao
para o diagnostico de DTM. O questionario denominado RDC/DTM (Research
Diagnostic Criteria) (Anexo A) formula critérios padronizados para fins de pesquisa,
baseados no estagio atual de conhecimentos sobre a doenga. Esse questionario tem
o intuito de maximizar a confiabilidade das pesquisas € minimizar a variabilidade dos
métodos de exame e do julgamento clinico (DWORKIN; LERESCHE, 1992).

O desenvolvimento do RDC/DTM teve como objetivo estabelecer critérios
confiaveis e validos para diagnosticar e definir subtipos de DTM, pois um dos
maiores problemas metodoldgicos € a definicdo precisa das populagdes a serem
investigadas (PEHLING et al., 2002). O RDC/DTM estabeleceu um sistema de
classificagdo para pesquisa e consta de um questionario auto-aplicavel com 31
questdes e de um formulario para exame fisico com 10 itens, além de especificacdes
para a realizacdo do exame do paciente e critérios de diagndstico que permitem
classificar cada caso de acordo com suas condigdes fisicas (Eixo |) e psicologicas
(Eixo Il). O Eixo | classifica os individuos em trés grupos, sendo DTM muscular,
deslocamentos de disco articular e outras condigbes das articulagdes (ATMs)
(Quadro 1), enquanto o Eixo Il agrupa-os segundo intensidade da dor crbnica e

incapacidade, grau de depressdo, escala de sintomas fisicos n&o-especificos e
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limitagdo da fungdo mandibular (Quadro 2) (CAMPOS et al., 2007). E importante
salientar que o paciente pode apresentar mais de um diagnostico do Eixo |, como
um diagndstico muscular associado a um deslocamento de disco articular e/ou

outras condicdes das articulacoes.

Quadro 1 — Critérios de Classificagdo do RDC/DTM Eixo | (Condigbes Fisicas)

GRUPO | DISFUNCOES MUSCULARES (DM)

la Dor miofascial

Ib Dor miofascial com limitacdo da abertura

GRUPO I DESLOCAMENTOS DE DISCO ARTICULAR (DDA)
lla Deslocamento de disco com redugao

lIb Deslocamento de disco sem redugao

com limitacao de abertura bucal

lic Deslocamento de disco sem reducéao

sem limitacao de abertura bucal

GRUPO 1l OUTRAS CONDICOES DAS ARTICULACOES
llla Artralgia
b Osteartrite

lllc Osteoartrose
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Quadro 2 - Critérios de Classificagdo do RDC/DTM Eixo Il (Condi¢des Psicologicas)

Intensidade de dor e incapacidade Sem dor na ATM

Pouca incapacidade e pouca dor
Pouca incapacidade e muita dor
Alta incapacidade e dor moderada
Alta incapacidade e severa limitagéo

Grau de depresséao auséncia
moderada

Severa

Sintomas fisicos nao-especificos auséncia
moderada

severa

Limitacdo de fungdo mandibular Valores numéricos

Branco et al. (2008) ressaltam que o questionario inclui ndo apenas métodos
para a classificagdo diagnostica fisica das DTMs, presentes no seu Eixo |, como
também os métodos para avaliar a intensidade e severidade da dor cronica e os
niveis de sintomas depressivos, presentes no seu Eixo Il.

Wiese et al. (2008) analisaram 204 pacientes através do RDC/DTM, com
idade entre 18 e 90 anos, e observaram que o mais frequente diagndstico
encontrado foi artralgia, em 80,8% dos individuos, seguido de deslocamento do
disco articular com redugdo (DDA com redugado), em 39,21%, sendo que a

proporcao feminino-masculino foi de 4:1.

1.2 Artrite Reumatoide

1.2.1 Conceito

A artrite reumatoide (AR) € uma doenga sistémica, cronica e inflamatoria, que
compromete varias articulagdes, constituindo-se a principal alteragcao articular
degenerativa. A doenga manifesta-se na forma de uma poliartrite periférica e
simétrica que leva a deformidade e a destruicdo das articulagcbes em virtude da
erosdo ossea e da cartilagem. A AR é considerada uma doenga auto-imune de

etiologia desconhecida, podendo afetar grandes e pequenas articulagdes
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(SYRJANEN, 1985; DONALDSON, 1995; DELGADO-MOLINA; BERINI-AYTES;
GAY-ESCODA, 1997; KOH et al., 1999; FIRESTEIN, 2001; LAURINDO, 2002).

1.2.2 Etiopatogenia

O ponto de partida da doenca € a inflamagcdo da membrana sinovial, uma
estrutura que reveste a parede interna da capsula fibrosa que envolve a articulagéo,
cuja fungdo é produzir o liquido sinovial, que nutre a cartilagem e lubrifica a sua
superficie, permitindo o movimento normal da articulagdo. Quando, porém, a
membrana se inflama, torna-se mais espessa e deixa de produzir o liquido sinovial
normal, para produzir um liquido inflamatério que destréi progressivamente as
cartilagens que revestem as articulagdes, prejudicando a sua fungao, limitando os
movimentos articulares e causando dor (VAZ, 2000).

Na sindvia dos pacientes portadores de AR, os macréfagos, células sinoviais
e linfécitos T e B vao interagir, ocasionando uma proliferagdo dos tecidos sinoviais, o
aumento da producdo de liquido sinovial e a infiltragdo do pannus (Figuras 4 e 5)
nos tecidos 0sseos e cartilaginosos adjacentes, alteragdes essas responsaveis pelas
manifestagdes clinicas e radioldgicas. A atuacédo dos linfécitos T e B parece ser
muito importante na iniciagdo e perpetuagcdo da AR. Os linfocitos T ativados, em
especial do tipo Th1, predominam nos tecidos sinoviais. Esses linfécitos, ao serem
ativados por antigeno ou antigenos desconhecidos, apresentados por células
dendriticas, macrofagos, células apresentadoras de antigeno (APC) linfocitos B ou
sinoviocitos no contexto do Complexo de Histocompatibilidade da Membrana (MHC-
DR), secretam citocinas, em especial interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral
(TNF), que auxiliam a perpetuacdo do processo inflamatério (STITES; TERR;
PARSLOW, 2000).
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Artrite
Reumatodide

pannus

Figura 4 - O pannus (tecido inflamatério granulomatoso neoformado proveniente da

membrana) na Artrite Reumatoide
Fonte: Southwest Orthopedic Surgery Specialists (2009)
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Figura 5 - Tecido granulomatoso sinovial em construgdo do pannus (Artrite

Reumatoide)
Fonte: Adaptado de Strand, Kimberly e Isaacs (2007)

A etiologia da AR nao é precisamente conhecida, porém pensa-se que haja
diferentes estimulos que, quando em contato com individuos com predisposi¢ao
genética no sistema imunitario, podem desencadear a resposta inflamatéria

destrutiva. A persisténcia desses estimulos e/ou a incapacidade do sistema
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imunitario de controlar a inflamagao parece levar a cronicidade da doenga (O'DELL,
2004).

1.2.3 Caracteristicas Clinicas

O inicio da doenca ¢ insidioso e na maioria dos casos com predominancia de
manifestagdes articulares; porém fadiga, mal-estar, febre baixa, fraqueza, perda de
peso e anemia moderada também podem ocorrer. Os pacientes sdo acometidos
com a rigidez e a dor articular (artralgia) que s&o piores pela manha e melhoram com
o passar do dia. Essas queixas vém associadas a sinais de inflamagao (calor, rubor,
dor e edema) articular. A artrite € simétrica e acomete preferencialmente pequenas
articulagdes das maos e dos pés (Figura 6). Com o decorrer da doencga articulagdes
de grande porte, como joelhos, quadris, cotovelos, tornozelos e ombros, vao sendo
atingidos (AZUL, 1981; DOWNIE, 1987).

Figura 6 — Radiografia e caracteristica clinica do acometimento das mé&os de

paciente com Artrite Reumatoide
Fonte: Fotos e Imagens (2005)

O espasmo muscular resultante da dor limita o movimento articular. Sao
caracteristicas da AR o desvio ulnar, a deformidade em pescogo de cisne e em
botoeira que acometem as articulagbes interfalangeanas proximais e distais. As
articulagdes mais envolvidas sdo: metacarpofalangeanas e interfalangeanas (méaos),
coluna cervical, articulacdo temporomandibular, ombro e cintura escapular
(glenoumeral), cotovelos, punhos, bacia e joelhos e articulagbes
metatarsofalangeanas (pés) (GUIDELINES, 1996; GRASSI et al., 1998; DORAN et
al., 2002; TARNER et al., 2005).
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1.2.4 Epidemiologia

A AR é uma doenga comum, que ocorre em cerca de 0,5 a 1% da populagao
mundial, acreditando-se que seja mais frequente na urbana que na rural
(CARVALHO; XAVIER, 2001). No Brasil, apesar de existirem poucos estudos sobre
a prevaléncia da AR na populacao, estima-se que seja em torno de 0,46% (SENNA
et al., 2004). As variagdes regionais da incidéncia s&o pouco comuns, indicando que
as influéncias genéticas e ambientais no desenvolvimento da AR, se significantes,
sao amplamente distribuidas no pais. A doenca acomete ambos os sexos, mas ha
predominio do feminino, na proporcéo de trés a quatro mulheres para um homem.
Embora possa iniciar-se em qualquer idade, ocorre mais frequentemente na faixa de
10 a 50 anos, e as estimativas mais recentes mostram aumento da incidéncia da
doenca até a sétima década de vida (QUEIROZ, 1993).

1.2.5 Diagnéstico

O diagnostico na AR envolve os quadros clinico, laboratorial e radiologico. Os
critérios de classificagdo de doencga para AR do Colégio Americano de Reumatologia
(ACR) (Anexo B) compreendem cinco critérios clinicos, um teste laboratorial, fator
reumatdide (FR), e um radiologico (ARNETT et al., 1988). Esses critérios sao
utilizados mundialmente para a uniformizagao dos estudos clinicos. O quadro clinico
reconhecido pelo ACR é a apresentacéo classica da doenga, com rigidez matinal
minima de uma hora, mais de trés articulagdes comprometidas, envolvimento de
maos, simetria e nédulos reumatodides. Com quatro critérios clinicos pode-se fazer
diagndstico de AR, ou seja, apenas utilizando anamnese e o exame fisico. No
entanto, muitas vezes ha duvida quanto ao diagndstico e a terapéutica. A utilizagédo
somente desses critérios, por exemplo, podera dificultar o diagnostico da AR,
principalmente nos seus primeiros meses de doencga. Atualmente, é reconhecida a
importancia da precocidade do diagndstico para iniciar o mais cedo possivel o
tratamento com medicamentos modificadores da doencga, para prevenir erosdes
osseas.

A avaliagdo do paciente com AR também deve ser dirigida para a
identificacdo de parametros sugestivos de mau progndstico, como o inicio da doenca

em idade precoce, altos titulos de FR, a elevacdo da velocidade de
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hemossedimentacdo (VHS), a Proteina C Reativa (PCR) persistentemente
aumentada, a presenca de artrite em varias articulagdes, as manifestagdes extra-
articulares, e a presenga de erosdes Osseas nos dois primeiros anos da doencga
(ARNETT et al., 1988). Devemos monitorizar o paciente com exames laboratoriais e
radioldgicos, para avaliagdo dos parametros citados e de efeitos colaterais do uso de
medicamentos. A densitometria 6ssea também sera util para o acompanhamento do
paciente com AR (FUTAKI, 2006). Entre os testes comerciais utilizados para auxilio
diagndstico estdo o FR, amplamente utilizado na pratica clinica, e o de anticorpos
antipeptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP), teste reconhecido no meio cientifico
pela sua alta especificidade na AR (SCOTT, 2000; ALETAHA et al., 2004; MOREL,;
COMBE, 2005).

1.3 Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

1.3.1 Conceito

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga auto-imune, de natureza
inflamatdria crénica, multissistémica, de causa desconhecida e caracterizada pela
presenca de diversos auto-anticorpos. A doenga evolui com manifestagcdes clinicas
polimérficas, com periodos de exacerbagdes e remissdes. O desenvolvimento da
doenca esta ligado a predisposi¢cao genética, a existéncia de fatores intrinsecos, tais
como o desequilibrio hormonal em favor dos estrogenos, a algumas deficiéncias
imunoldgicas em linfocitos T, e a presencga de fatores ambientais, como a radiagao,
agentes infecciosos (possivelmente os retrovirus) e o uso crénico de alguns
medicamentos (ex: procainamida, isoniazida). Os conhecimentos atuais sugerem
que as interagdes desses fatores possibilitam o surgimento e a evolugéo do LES, de
um modo geral. E uma doenca rara, que incide mais freqiientemente em mulheres
jovens, ou seja, na fase reprodutiva, numa proporcao de nove a dez mulheres para
um homem, podendo se apresentar como casos simples, que exigem intervengdes
minimas, até casos graves com comprometimento de orgaos vitais (WALLACE,
2002).
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1.3.2 Caracteristicas Clinicas

O LES evolui como uma doenga multissistémica (sistemas circulatorio,
gastrintestinal, pulmonar e nervoso central), afetando 6rgaos importantes, como rins,
coracdo, pulmdes e articulagdes, podendo ser fatal devido as insuficiéncias
cardiaca, pulmonar, nefrolégica e hematologica (MIROWSKI; ROZYCKI, 2001;
LINDHE, 2005). Suas lesbes podem apresentar dermatites, prurido ou ardéncia,
bem como areas de hiperpigmentagao (SHAFER; HINE; LEVY, 1987).

A sintomatologia do LES compreende dores nas articulagdes, febre acima de
38° C, tendinite, artrite, fadiga extrema ou prolongada, mal-estar, falta de apetite,
emagrecimento, inflamagbes cutaneas, anemia, dor no térax ao inspirar
profundamente (pleurite), erupgdes no nariz e no malar (rash malar, conhecido como
sinal-de-borboleta) (Figura 7), queda de cabelo, fenbmeno de Raynoud (pontas dos
dedos ficam ciandticas ou esquémicas), convulsées, irritabilidade, enxaqueca,
depressao, choro facil, psicose, miosite e ulceragdes no nariz e na lingua, podendo-
se também observar eritema e ceratose na mucosa bucal, sendo estas importantes
para o diagnostico da referida patologia (REGEZI; SCIUBBA, 2001; SATO et al,
2002).

Figura 7 - Eritema malar no Lupus Eritematoso Sistémico
(“sinal de borboleta”)
Fonte: Santa Monica Arthritis Care (2009)

Bonfa e loshinari (2000) relataram que dores articulares e musculares sao
sintomas frequentes no LES, com 90% dos pacientes acometidos por essas
alteracdes. A artralgia e a mialgia persistentes frequentemente sdo semelhantes a
doencgas virodticas, como a gripe, podendo essas dores nas articulagbes e musculos
ocorrer a qualquer momento durante o curso do LES, ou podem ainda preceder

outros sintomas da doenga por meses ou anos.
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Costallat e Coimbra (1995) relataram que as mais importantes manifestacdes
bucais do LES sdo as ulceras no palato, caracterizadas por lesdes eritematosas

localizadas no palato duro, que ndo devem ser confundidas com ulceras aftosas.

1.3.3 Epidemiologia

O LES é mais frequente em mulheres e a idade para o inicio dessa doenca é
a de aproximadamente 30 anos, enquanto que para os homens € a de 40 anos
(STITES; TERR; PARSLOW, 2000).

Rocha et al. (2000) avaliaram 100 pacientes com LES, no nordeste brasileiro.
Os resultados mostraram que 97% eram do género feminino e a média de idade de
inicio da doenga foi de 28,1 anos (7-55 anos). O trabalho também relatou que o
comprometimento das articulagdes e da pele foram as manifestacdes clinicas mais
frequentes (97 e 87%, respectivamente), seguidas pelas alteragbes hematologicas
(57%), renais (39%), de serosas (27%), neurolégicas (26%). O FAN foi positivo em

100% dos casos.

1.3.4 Etiopatogenia

Do ponto de vista imunolégico, o LES manifesta-se por meio de alteragdes
humorais e celulares que dao origem a excessiva e variada produgéo de anticorpos,
alguns dos quais causam danos citotéxicos, como, por exemplo, a anemia e a
pancitopenia, enquanto outros participam da formagcdo de imunocomplexos,
resultando em inflamagbes cronicas e destrutivas em 6érgdos como rins e
articulagdes, além de tecidos como artérias e pele (MOREIRA; CARVALHO, 1996).

1.3.5 Diagnéstico

O diagnéstico do LES é realizado por meio da associagao de dados clinicos e
laboratoriais. Os critérios, de acordo com a ACR (HOCHBERG, 1997; SATO et al.,,
2002) (Anexo C), incluem: |. Eritema malar, em “asa de borboleta”; Il. Lupus
discéide; lll. Fotossensibilidade; IV. Ulceragdo oral ou nasofaringeana; V. Artrite,
sem deformidade ou erosao; VI. Serosite (pleurite e pericardite); VII. Envolvimento

renal (proteinuria e cilindruria); VIIl. Envolvimento neurolégico (convulsédo e psicose);
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IV. Envolvimento hematolégico (anemia hemolitica, leucopenia com menos de 4.000
leucécitos/mm?, linfopenia com menos de 1.500 linfocitos/mm?® e trombocitopenia
com menos de 100.000 plaquetas/mm?3); X. Alteragdes imunoldgicas (células LE,
anticorpos Anti-DNA, VDRL falso-positivo); Xl. Fator antinuclear (FAN), devendo o

paciente preencher, pelo menos, quatro desses critérios (Figura 8).

24 Edema pulmonar

Problemas cardiacos

Lupus
nefritico

artrites

Figura 8 — Patologia sistémicas no Lupus Eritematoso Sistémico
Fonte: Adaptado de Davidson College (2004)

Wallace e Metzger (2003) relatam que, diante da presenca de caracteristicas
clinicas, os exames laboratoriais que ajudam no diagndstico sdo os seguintes:
hemograma; teste de Coombs (detec¢cao de anemia hemolitica); sumario de urina;
contagem de leucdcitos; FAN (um resultado FAN positivo ocorre em 95% a 100%
dos casos de lupus); células LE; anticorpo anti-DNA; dosagem de complemento

(diminuigao geral do sistema do complemento e, em particular, do C3) e bidpsia.
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1.4 DTM X Doencgas Auto-Imunes

1.4.1 Artrite Reumatédide

Embora a DTM seja frequentemente associada a fatores locais, como ocluséo
dentaria e posicionamento mandibular, ela também ocorre em pacientes portadores
de quadros dolorosos sistémicos, como AR, Fibromialgia, LES, Sindrome de Sjégren
(SS), dentre outros (LARHEIM; SMITH, 1990).

Estudos revelam que as alteragbes estruturais e funcionais da ATM
correlacionam, de alguma forma, com a AR. A probabilidade de os pacientes com
AR desenvolverem DTM parece estar relacionada a severidade e a duragao da
doencga sistémica. Este fato foi relatado desde que o préprio termo Artrite
Reumatdide foi introduzido, em 1859, por Garrod, que acreditava que a AR tinha
uma peculiar tendéncia a afetar essa articulagdo. Segundo estudos, a frequéncia do
envolvimento da ATM na AR varia de 4,7% a 84%, sendo que a maioria dos
trabalhos apresenta uma média de 50% (ERICSON; LUNDBERG, 1967; ZIDE;
CARLTON; KENT, 1967; FRANK, 1969; LARHEIM; STORHAUG; TVEITO, 1983;
TEGELBERG et al, 1987; CELIKER; GOKCE-KUTSAL; ERYILMAZ, 1995;
YOSHIDA et al., 1998).

Varias alteragdes clinicas e radiograficas podem ser observadas na populagao
com artrite reumatoide. Entre as anormalidades clinicas da ATM que acometem
esses pacientes estdo: ruidos na ATM durante a abertura bucal, crepitagdo, dor nos
musculos da mastigagao, dor na regidao da ATM, desvio da abertura bucal, artralgia,
deslocamento do disco articular, osteoartrose, disfungdo do ligamento e da capsula
articular e limitagao de abertura bucal (Figura 9) (CHALMERS; BLAIR, 1973; OGUS,
1975; LARHEIM; SMITH, 1990; HELENIUS et al., 2005).
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Figura 9 - Paciente com AR e deficiéncia mandibular

Fonte: Arquivo da autora

Cornejo et al. (1986) realizaram estudo avaliando o comprometimento da ATM
de 30 pacientes com AR. A média de idade dos pacientes era de 52 anos, sendo 28
do género feminino e dois do género masculino. O objetivo do trabalho foi analisar a
ATM dos pacientes com AR por meio da mobilidade articular, oclusdo bucal,
radiografias da ATM. Dos 30 pacientes com AR, todos apresentaram manifestacoes
clinicas da DTM. Destes, 93% apresentaram dor em repouso ou movimento
mandibular, sensibilidade nos musculos da mastigagdo e ruidos articulares da ATM,
sendo que 50% tinham dificuldade de abertura bucal.

Wenneberg, Kénénen e Kallenberg (1990) estudaram 61 pacientes com AR,
61 com artrite psoriatica (AP) e 61 com espondilite anquilosante (EA) e compararam
os resultados com um grupo controle de 77 individuos. Alteragbes na ATM foram
observadas em 66% dos pacientes com AR, 38% dos com AP e 30% dos com EA, e
apenas em 12% do grupo controle.

Koh et al. (1999) relataram que pacientes com AR que apresentavam a
doenga durante um longo tempo tinham grande chance de terem osteoartrose da
ATM. Os autores observaram que os sinais mais comuns entre os pacientes com AR
e DTM foram: ruidos articulares durante a abertura bucal (35%), ruidos articulares
durante a lateralidade ou protrusao (27,5%) e dor articular (23,7%).

Bayar et al. (2002) avaliaram pacientes com AR por meio de exames clinicos
(RDC/DTM) e radiograficos com tomografias computadorizadas (TCs). O estudo
relatou sintomas clinicos da DTM em 40% dos pacientes, no entanto, 86%

apresentaram alteragdes radiograficas que incluiam anormalidades no condilo, como
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reabsor¢cdo, degeneragdo, presenca de cistos, erosdo e desmineralizacdo. O
trabalho sugeriu que todos os pacientes com AR se submetessem a TC e ao exame
da ATM, para evitar que a doenga alcangasse seu estado mais grave.

Bathi et al. (2004) citam que normalmente as ATMs ndo s&o as primeiras
articulacbes a serem afetadas pela AR, porém relatam um caso em que o FR
positivo e dores constantes na ATM eram os unicos achados da instalagao precoce
da AR em paciente tratado ortodonticamente. Exames radiograficos demonstraram a
presenca de erosdes no céndilo mandibular e clinicamente havia severa limitacéo de
abertura bucal. A instituicdo do tratamento, em fase inicial do desenvolvimento da
AR, preveniu consequéncias mais agressivas ao paciente.

Helenius et al. (2005) realizaram avaliagdes clinicas e radiograficas das ATMs
de 80 pacientes com doengas auto-imunes (AR, EA, espondiloartropatia e doenca
do tecido conjuntivo). Pacientes com doengas reumaticas apresentaram sintomas
mais severos de DTM do que os do grupo controle. Os achados mais frequentes
foram: abertura bucal diminuida, restricoes de movimentos mandibulares e sinais de
erosdao na articulagdo. Nos pacientes com AR, 88% apresentavam sensibilidade
dolorosa nos musculos da face, 58% ruidos articulares, 50% dor na ATM, 46%
limitagdo de abertura bucal e 33% rigidez matinal

Moen et al. (2005) estudaram DTM e disfungéo salivar em pacientes com AR.
Em seus estudos, 50 pacientes portadores da doenca foram analisados quanto a
quantidade de fluxo salivar e indices de disfungdo da ATM, comparando-os com 23
pacientes do grupo controle. O trabalho concluiu que os pacientes com AR
apresentam hipofuncgao salivar e alta frequéncia de DTM.

Futaki (2006) realizou estudo com 102 pacientes com AR e 70 pacientes com
DTM sem AR. O autor encontrou a presenga de osteoartrite e/ou osteoartrose em
57,9% dos pacientes com AR, concluindo que a ATM é frequentemente acometida
nesses pacientes.

Cunha et al. (2007) compararam grupos de pacientes com AR e sem AR.
Verificou-se na amostra de 80 pacientes que a prevaléncia de DTM foi mais elevada
no grupo de pacientes com AR (87,1%) do que no grupo sem a doenga (50%). O
estudo ressaltou que os pacientes portadores da AR apresentaram maior frequéncia
de dor a palpagdo da ATM e/ou dos musculos, além da diminuicdo do grau de

movimentacdo muscular e funcio.
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Lin et al. (2007) estudaram 53 portadores de AR e observaram uma alta
prevaléncia de alteragdes clinicas (85,7%) e radiologicas (74,5%) nas ATMs desses
pacientes. Mais da metade da amostra apresentou DTM severa com debilitantes
sintomas e com significante grau de destruicdo éssea, concluindo, assim, que
pacientes com AR tém alta probabilidade de desenvolver DTM com alto grau de
morbidade.

Ozcan et al. (2008) avaliaram 43 pacientes com AR quanto a presenga de
alteracbes nas ATMs. Foram analisados os achados clinicos, laboratoriais e
imagens de ressonancia magnética (RM) e os resultados demonstraram que 65,1%
dos pacientes apresentaram clinicamente alteragcbes na ATM, enquanto 76,7%
apresentaram alteracbes nas RMs. O achado clinico mais frequente foi o ruido
articular, em 48,8% dos pacientes, e a proliferacao sinovial foi encontrada em 51,1%
das imagens. O estudo relatou que existe correlagdo estatisticamente significante
entre positividade de FR e achados clinicos, e também de achados clinicos e as
imagens da RM, sendo essa correlagdo considerada fator de risco no
desenvolvimento da DTM em pacientes com AR.

Bessa-Nogueira et al. (2008) relataram a associagao entre as mensuragoes
clinicas da DTM, positividade do FR e Questionario de Qualidade de Saude com a
evolugdo da AR em 61 pacientes brasileiros. Baseados nestes achados, os autores
encontraram significativa presenga de manifestagbes clinicas e laboratoriais da AR

em pacientes com DTM.

1.4.2 Lupus Eritematoso Sistémico

O envolvimento articular € a manifestacao mais frequente do LES, estando
presente em cerca de 95% dos casos em alguma fase da doenga (JONSSON et al.,
1983; KUBOTA et al., 1990). O acometimento das articulagbes e dos tenddes no
LES pode levar a patologias articulares. Autores estudaram 56 pacientes lupicos e
encontraram a artropatia como sintoma inicial do LES em 30% dos casos (CRUZ
FILHO, 1972; DONALDSON, 1995).

Tuggle (1985) avaliou um paciente portador de LES que apresentava a ATM
como unica articulagao sintomatica. O trabalho ressaltou a importéncia de considerar
o LES como possibilidade de desenvolvimento de DTM. Ja Gerbracht e Shapiro

(1982) apresentaram casos de pacientes portadores de LES que desenvolveram
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erosdes na ATM e relatou a possivel relacdo do uso de corticoides e o aparecimento
desses sintomas.

De acordo com Jonsson et al. (1983), como a artrite no LES pode envolver
qualquer articulagao do corpo, a ATM, as vezes, € afetada levando o paciente a
apresentar DTM. Esse estudo detectou o envolvimento da ATM em 37 pacientes
com LES. Desses pacientes, 59% apresentaram sintomas severos na ATM no
passado e 14% tinham queixas atuais. No grupo controle, composto de pacientes
odontoldgicos, 16% apresentaram sintomas severos no passado e 3% tinham
queixas correntes. Radiograficamente, foi encontrado aplainamento do coéndilo
articular em 22% dos pacientes com LES e 3% no grupo controle. As erosdes
articulares foram encontradas em 11% do grupo experimental e 1% do grupo
controle, além da presenca de ostedfitos detectada em 3% dos pacientes com LES e
em nenhum do grupo controle.

Maksimovskia e Grinin (1995) analisaram 73 pacientes com LES e detectaram
DTM em 55 casos (75%). Em 44 desses pacientes, o acometimento da ATM
aconteceu no inicio da doenga, antes mesmo do envolvimento de outras
articulagdes. A doenga se apresentou como uma artralgia assimétrica na maioria dos
pacientes.

Rocha e Campos (2006) apresentaram um estudo, realizado no Brasil, com
30 pacientes portadores de LES, com faixa etaria variando entre 13 e 55 anos de
idade, devidamente diagnosticados por exames clinicos e laboratoriais, segundo os
critérios da ACR. Os sintomas de DTM nos pacientes lupicos foram distribuidos da
seguinte maneira: dor muscular a palpacédo foi o sintoma mais prevalente, estando
presente em 21 pacientes (70% da amostra), seguida de cefaléia e dor articular
(60%), zumbido (40%), dor nos olhos (36,66%), cansaco ao mastigar (33,33%) e
otalgia, assim como bruxismo ou apertamento (26,66%). Os autores ressaltaram a
importancia de o paciente com LES ser avaliado quanto a disfungdo da ATM devido

ao grande numero de portadores da doenga que apresentam a doenca.
1.5 Marcadores sorolégicos de diagnéstico
Nas doencas reumaticas, uma das principais caracteristicas € a producgao de

auto-anticorpos, com alta afinidade contra constituintes intracelulares e

extracelulares, fazendo com que estes sejam marcadores especificos dessas
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doengas. No entanto, esses auto-anticorpos somente possuem significado clinico
quando estao associados a outras manifestacées da doenga (TAN, 1991).

A deteccao dos auto-anticorpos tem prestado importante contribuicdo em
diferentes aspectos como: marcadores diagnésticos, indicadores de progndstico e
na monitorizagdo da atividade das doencgas auto-imunes, permitindo, portanto, um
tratamento mais eficaz (VOSSENAAR; VENROOIJ, 2004).

1.5.1 Fator reumatéide (FR) e Anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico (anti-
CCP)

O diagnostico da AR tem se fundamentado, até o momento, nas
manifestagdes clinicas e na deteccdo do FR, que constitui, na grande maioria,
anticorpos IgM direcionados contra a regido Fc das imunoglobulinas da classe IgG.
N&o ha exames especificos para diagnosticar a AR. Embora, o FR seja encontrado
em 80% dos adultos afetados, pessoas sadias podem apresentar positividade ao
FR, sem necessariamente desenvolver a doencga. Além disso, o FR pode também
estar presente em pacientes que apresentam outras doengas, como o LES,
mononucleose, SS, entre outras. (SATO, 1990; ARNETT, 1993; RANTAPAA-
DAHLQVIST et al., 2003; NIELEN et al., 2004).

A presengca do FR-IgM é o unico indicador sorolégico incluido entre os
critérios de classificacdo atuais da AR. No entanto, o FR é pouco especifico e é
negativo em 20%-30% dos casos (EGELAND; MURTHE, 1983; VALLBRACHT et al.
2004). Contudo, nos ultimos anos, tem sido divulgado o valor clinico dos anticorpos
contra anti-CCP no diagndstico da AR. Embora descrito ha mais de 40 anos, os
testes que detectam os auto-anticorpos contra o sistema filagrina-citrulina vém
sofrendo modificagcdes. Os testes imunoenzimaticos recentemente desenvolvidos
para dosagem de anticorpos anti-CCP tém demonstrado alta especificidade para a
AR. S&o considerados de utilidade diagndstica e progndstica, uma vez que pode ser
detectado em fases precoces da doenca, e € também considerado por muitos um
marcador de prognostico para maior gravidade da AR (SCHELLEKENS et al., 2000;
ANDRADE; LESER , 2004).

Rantapaa-dahlqvist et al. (2003) investigaram amostras de 84 doadores de
sangue que posteriormente desenvolveram AR. Os achados comprovaram que o
anti-CCP pode ser positivo até 10 anos antes do aparecimento dos primeiros

sintomas da doenca. Dentre os pacientes analisados, 33,7% apresentaram-se
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positivos para anti-CCP, 16,9% para 1gG FR, 19,3% para IgM-FR e 33,7% para IgA-
FR num periodo de 4,5 meses a 9 anos do diagnostico da AR. Por isso, combinando
o anti-CCP com os trés isétipos de FR, encontram-se um aumento para 99% a 100%
da especificidade desses testes. O trabalho comprova que o anti-CCP pode ser
detectado em 25% dos individuos em 1,5 a 9 anos antes do aparecimento dos
primeiros sintomas da AR, e que no ano que antecede os sintomas sua sensibilidade
aumenta para 52%, indicando a eficiéncia desses testes em predizer o
desenvolvimento da doenca.

Nielen et al. (2004) avaliaram 79 pacientes com AR que eram doadores de
sangue. Com base nas amostras de sangue congeladas desses pacientes (média de
13 amostras por individuo), coletadas em média 7,5 anos antes dos primeiros
sintomas da doenca, pode-se observar que 49% desses pacientes foram positivos
para o FR e/ou anti-CCP nos exames soroldgicos realizados no passado. Os autores
concluem que aproximadamente 50% dos pacientes com AR apresentam
anormalidades em sua sorologia anos antes do aparecimento dos sintomas da
doenca. Os autores alertam que um nivel elevado de FR e anti-CCP em um
individuo saudavel deve ser considerado como de alto risco para artrite reumatdide.

Van Gaalen et al. (2004) analisaram 318 pacientes com artrite indiferenciada,
realizando o FR e anti-CCP e acompanhando o desenvolvimento da doenga por trés
anos. Os resultados mostraram que 40% evoluiram para artrite reumatéide, sendo
que 93% desses pacientes apresentaram soropositividade para o anti-CCP desde o
primeiro ano de avaliag&o.

A combinacdo do anti-CCP com o FR também pode ser bastante util no
diagndstico diferencial da AR com outras doengas reumaticas e nao-reumaticas,
incluindo doencgas infecciosas, como a hepatite C e o HTLV1, uma vez que aumenta
o desempenho diagnostico da AR, chegando sua especificidade proximo a 100% e
sensibilidade a 97%. (SCHELLEKENS et al., 2000; ANDRADE; LESER, 2004).

Silva, Matos e Lima (2006) realizaram estudo com 486 pacientes brasileiros e
também concluiram que a utilizacdo combinada do anti-CCP e FR mostra um melhor
desempenho diagnodstico do que os testes isolados. O uso combinado em paralelo
desses dois auto-anticorpos aumentou consideravelmente a sensibilidade (97,1%)
do diagndstico da AR, em comparagao com os testes individuais e combinados em
série, contudo houve uma diminuicdo na especificidade (76,9%). De forma inversa, a

utilizacdo em série (FR e anti-CCP) apresentou a maior especificidade (99,5%) e a
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menor sensibilidade (61,9%) entre todos os testes estudados. Os autores acreditam
que o anti-CCP é um novo teste diagndstico com uma excelente especificidade para
a AR, principalmente quando presente em altas concentragdes. Esse anticorpo
pode, ainda, proporcionar relevantes beneficios no diagnéstico da AR em casos de
duvida, particularmente, na fase inicial da doenga, no diagnostico precoce, mas

quando negativo n&o exclui o diagnodstico.

1.5.2 Fatores Antinucleares

Os anticorpos antinucleares (ANN) sdo marcadores sorologicos encontrados
comumente em uma variedade de doencas reumaticas auto-imunes. S&do uteis na
investigacado dessas doengas, auxiliando no diagnéstico de patologias com LES, SS,
esclerose sistémica progressiva (ESP), doenga mista do tecido conjuntivo (DMTC),
dermatomiosite (DME) e esclerodermia (ES) (LORA et al., 2007).

De todos os testes disponiveis, o de maior valor na triagem para o lupus
eritematoso sistémico foi durante algum tempo a determinacdo do AAN utilizando
técnicas de imunofluorescéncia indireta e tendo como substrato para antigenos
nucleares o figado de camundongo, com positividade de 90% para pacientes com
LES. Atualmente a pesquisa é realizada pela técnica da imunofluorescéncia indireta
utilizando como substrato Idaminas com células Hep 2 (células de carcinoma de
laringe humana), por causa da maior expressao de antigenos na superficie dessas
células comparados aos expressos nas ceélulas de figado ou de rins de
camundongos (LORA et al., 2007). Em geral, é possivel detectar melhor a presenca
de AAN por associacao de trés anti-soros isotipos especificos (anti-IgG, anti-IgA e
anti-lgM), tendo uma sensibilidade de 95% a 100% nos casos de LES
(KAVANAUGH et al., 2000). A pesquisa realizada por essa técnica serve de triagem
inicial para a presenga de AAN, sendo normalmente denominada pesquisa de fator
antinuclear (FAN) ou ANA (antinuclearantibody) (D'CRUZ, 2002; SAWALHA;
HARLEY, 2004).

Nas pesquisas realizadas por imunofluorescéncia indireta, os resultados sao
expressos em titulos, segundo as diluicdes empregadas. E possivel trabalhar
utilizando-se como limite titulos de 1/40, que permitem maior sensibilidade, ou de
1/80, que permitem maior especificidade, ou seja, um menor numero de falso-

positivos.
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Os resultados com titulos positivos sdo acompanhados pela descricdo do
padrao de fluorescéncia encontrado, que serve como orientacdo da presenga de um
antigeno especifico e, em alguns casos, como padrao diagnostico. Em determinadas
situagdes, em especial no LES em atividade, pode ocorrer a observagao de mais de
um padrao de fluorescéncia (D'CRUZ, 2002; SAWALHA; HARLEY, 2004).

Portanto, a pesquisa do FAN é elemento indispensavel em caso de suspeita
clinica de doencgas auto-imunes, em especial do grupo das colagenoses, como o
LES, AR, SS, ES e DME. Porém, um FAN positivo ndo significa necessariamente a
presenca de doenga auto-imune, podendo significar uma caracteristica genética com
probabilidade ou ndo do desenvolvimento da doenca frente a estimulos variados. E
possivel ainda sua ocorréncia em parcela da populagdo normal, pessoas acima de
60 anos e na presencga de algumas doencas crénicas, como cirrose biliar e infecgdes
virais agudas (NEUGEBAUER; MERRIL; WERNER, 2000; LORA et al., 2007).

O presente estudo tem a finalidade de avaliar se os individuos portadores
DTMs apresentam, no momento do diagndstico clinico, alguns marcadores
sorologicos, como FR, FAN e anti-CCP, que s&o comumente associados a
incidéncia e evolugdo das doengas auto-imunes reumaticas, como a AR e LES.
Estudos prévios utilizando esses marcadores sorolégicos, como parte do diagnostico
e associacdo da DTM com doencgas auto-imunes, ainda nido foram relatados na
literatura e a possivel constatagdo da associagao entre as DTMs e a AR e/ou LES
podera proporcionar um diagndstico precoce das doengas auto-imunes,
possibilitando a instituicdo de estratégias e tratamentos adequados e potencialmente
mais eficazes para um melhor controle dessas patologias, antes do inicio das suas
fases mais destrutivas.

A incidéncia de DTMs no estado do Ceara parece ser alta, visto que o
ambulatorio de Prétese Fixa da Faculdade de Farmacia, Odontologia e Enfermagem
da Universidade Federal do Ceara (UFC) recebe cerca de 1.000 novos casos de
portadores dessa disfungdo por ano. Estudos regionais e nacionais, também
revelam elevadas prevaléncia de pacientes portadores de doengas auto-imunes com
sintomas de DTM, fato este constatado nos estudos da UPE (Universidade de
Pernambuco) (CUNHA et al., 2007) e da USP (Universidade de Sao Paulo) (FUTAKI,
2006). A melhoria da qualidade de vida desses pacientes, proporcionada pelo
diagndstico precoce por meio da utilizagdo de marcadores sorolégicos (FAN, FR e

anti-CCP), sdo as justificativas deste projeto.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar a possivel associagdo da Desordem Temporomandibular (DTM)
com doengas reumatoides auto-imunes sistémicas, Lupus Eritematoso Sistémico

(LES) e Artrite Reumatoide (AR), através de marcadores soroldgicos.

2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar a prevaléncia dos auto-anticorpos, fator reumatdide (FR),
anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP) e fator antinuclear
(FAN), no momento do diagnéstico clinico da DTM;

e Estudar a correlagdo das caracteristicas clinicas da DTM, com os
marcadores sorologicos;

e Correlacionar a presencga dos auto-anticorpos com disturbios em outros

sistemas e 6rgaos do corpo.



44

3 METODOLOGIA

3.1 Amostra

A amostra foi constituida por 98 participantes, 87 do género feminino e 11 do
género masculino, na faixa etaria entre 19 e 70 anos, que foram encaminhados ao
servigo de Prétese Fixa da Faculdade de Odontologia da UFC, no periodo de margo
de 2008 a setembro de 2008. O grupo I, experimental, foi composto por 69 pacientes
consecutivos com diagnostico de DTM e o grupo Il, controle, por 29 individuos
aparentemente sadios, encaminhados ao mesmo ambulatério para reabilitagdo oral

(protese e restauracoes).

3.2 Consideracgoes Eticas

Salienta-se o carater assistencial de tratamento, além dos cuidados quanto ao
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo D), conforme preconizado e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFC, pelo protocolo com o nimero
264/07 (anexo E).

3.3 Protocolo

Os pacientes foram avaliados com base em anamnese e exame clinico. O
questionario RDC/DTM foi aplicado para avaliagdo musculo-esquelética dos
pacientes e os dados obtidos permitiram avaliagdo e classificagdo do diagnéstico,
através do Eixo |, entre dor miofascial (grupo 1), deslocamento dos discos articulares
(grupo Il) e outras condi¢des da articulagéo (grupo lI).

Os pacientes diagnosticados com deslocamentos de disco articular (DDA), ou
outras condigdes da ATM (artralgias, osteoartroses e osteoartrites) ou uma
associagao destes diagnosticos, constituiram o grupo experimental. Os pacientes
com diagnostico de disfungdes musculares foram excluidos do estudo, ja que o
objetivo do trabalho incluia apenas a investigagdo de doengas articulares.

Os pacientes do grupo experimental também responderam um questionario
sobre a presenga de problemas em outros sistemas e 6rgados do corpo além da

cabeca e pescogo (anexo F). As perguntas foram relativas a presenca de alteragdes
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em outras articulagbes, no sistema reprodutivo, no trato urinario, no sistema
respiratorio, no trato gastrointestinal, problemas oculares, sinusites e outras
condigdes, como, por exemplo, fadiga e problemas cardiacos

O grupo experimental e o grupo controle foram submetidos a coleta de 10 ml
de sangue periférico, respeitando-se todas as normas de biosseguranga, com uso
de materiais descartaveis (seringas, agulhas, sistema de coleta de Sangue BD
Vacutainer®) e com a utilizagdo de materiais de protegdo profissional (luvas
descartaveis, gorro, mascara e 6culos).

As coletas foram realizadas no ambulatério da Faculdade de Farmacia,
Odontologia e Enfermagem e armazenadas no Departamento de Patologia da
Faculdade de Medicina, ambas da UFC. O transporte foi realizado em caixa de
isopor e os soros dos pacientes foram congelados em freezer por alguns meses (a -
20°C) até completar as amostras. Ao final da coleta, os soros dos pacientes foram
encaminhados ao laboratorio Pasteur (Av. Dom Luis, 1233, 1° andar, Fortaleza/CE
Brasil) para analise laboratorial.

As amostras sorolégicas dos pacientes foram analisadas quanto ao FR, FAN
e anti-CCP. O grupo experimental e controle foram numerados de forma aleatéria
impossibilitando o conhecimento do diagnostico no momento da leitura dos
resultados. O teste de FR foi realizado por meio de um teste imuno-turbidimétrico
para a determinacdo quantitativa in vitro de fatores reumatoides em soro e plasma
humanos, utilizando analisadores automaticos de quimica clinica da Roche®. O FR
foi considerado positivo quando a concentragao for maior do que o valor do ponto de
corte de referéncia do kit (15 Ul/ml).

A pesquisa do anti-CCP foi realizada por meio do Kit Immunoscan CCPlus®
(Figura 10), que € um ensaio imunoenzimatico (Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay - ELISA) para a detecgdo e semi-quantificacdo de anticorpos IgG para
Peptideo Citrulinado Ciclico (PCC) em soro humano. Para a interpretagdo dos
resultados, as amostras foram classificadas como negativas (menores ou igual a 25

Ul/ml) ou positivas (maiores que 25 Ul/ml) (Figura 11).
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Figura 10 - Kit Immunoscan CCPlus® para realizagdo do exame sorolégico anti-

CCP (ELISA)

L]

U

"M

Figura 11 - Microplaca com Peptideos Citrulinados Ciclicos (PCC) utilizada nos

testes de anti-CCP. Assinalado calibradores e soros controles em azul e resultado

do paciente reagente em preto

A pesquisa dos anticorpos antinucleares (FAN) foi realizada pela técnica da

imunofluorescéncia indireta, utilizando como substrato laminas com células Hep 2

(células de carcinoma de laringe humana). Foram considerados significativos titulos

superiores a 1/80 e os resultados com titulos positivos foram acompanhados pela

descricdo do padrao de fluorescéncia encontrado.

O grupo experimental foi subdividido em grupo soronegativo, composto pelos

51 pacientes que nao reagiram aos testes soroldgicos (FR, FAN e anti-CCP), e o

grupo soropositivo, composto pelos 18 pacientes que reagiram aos exames.
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Todos os exames e seus resultados foram informados ao paciente pelo
pesquisador responsavel. Os pacientes diagnosticados com niveis alterados dos
fatores e anticorpos pesquisados (grupo SOROPOSITIVO) foram encaminhados

para a avaliagao e tratamento especializado com um reumatologista.
3.4 Critérios de Inclusao
Grupo com DTM= 69 pacientes

1. Diagnosticos de DTM incluidos no grupo Il (DDA) e grupo lll (artralgia,
osteoartrite, osteoartrose) do Eixo | do RDC/DTM.

2. Idade entre 18 e 70 anos.

3. Concordéancia com o termo de consentimento livre e esclarecido.

4. Frequéncia ao acompanhamento ambulatorial, respeitando as consultas de
retorno.

Grupo sem DTM= 29 participantes
1. Idade entre 18 e 70 anos.
Concordancia com o termo de consentimento livre e esclarecido.

Frequéncia as consultas de retorno.

3.5 Critérios de Exclusao

1. Nao concordancia com o termo de consentimento livre e esclarecido.

2. Auséncia ao acompanhamento ambulatorial.

3.6 Critérios de Retirada

1. Solicitacdo por escrito ou verbal da sua retirada da pesquisa ou a simples

auséncia do participante as consultas de retorno, sem que isso resultasse em

qualquer penalidade ou perda dos direitos do paciente.
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3.7 Analise Estatistica

Inicialmente foram descritas as variaveis quanto a idade e ao género do grupo
controle e experimental, sendo que os pacientes com DTM também foram descritos
quanto ao diagnostico e as caracteristicas clinicas encontradas. Para analise
descritiva dos dados, foram obtidas distribuigdes absolutas e porcentagens.

Para a comparagao do grupo controle e experimental em relagdo aos exames
sorologicos e a meédia de idade, foi aplicado o teste Exato de Fisher. Em relagdo ao
género, os grupos foram comparados com base no Teste t de Student.

As variaveis (género, idade, diagnodstico e caracteristicas clinicas) dos
pacientes reagentes aos testes sorolégicos também foram descritas em valores
absolutos e porcentagens. O género desses pacientes foi avaliado pelo Teste de
Fisher e a idade pelo Teste G.

Os pacientes do grupo experimental, divididos em soropositivo e
soronegativo, foram comparados com base no Teste Exato de Fisher. Esse teste
também foi utilizado para a anélise do diagnédstico, das caracteristicas clinicas e do
envolvimento de outros sistemas e 6rgaos do corpo entre estes grupos.

O nivel de significancia (p) menor que 0,05 foi considerado para as alteragdes
serem estatisticamente significantes. Os dados foram analisados no software
estatistico BIO ESTAT 5.0, programa GraphPad Prism 4.0, para Windows
(GraphPad Software, San Diego, CA, USA).



3.8 Desenho Experimental
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Figura 12 - Desenho Experimental com os 98 participantes da amostra
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4 RESULTADOS

4.1 Andlises gerais

4.1.1 Género

O grupo experimental (DTM) foi composto por 69 pacientes dos quais 95,65%
(66 pacientes) do género feminino e 4,35% (3 pacientes) do género masculino. Entre
os individuos do grupo controle, composto por 29 participantes, 72,41% (21
individuos) eram do género feminino e 27,58% (8 individuos) do género masculino.
Em relagédo a porcentagem do género, houve diferenca estatisticamente significante

entre os grupos (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos individuos pesquisados segundo o género

Feminino Masculino
Grupo Controle n= 29 (%) 21 (72,41%)* 8 (27,58%) *
Grupo experimental n=69 (%) 64 (95,65%)* 5 (4,35%)*
Total n= 98 (%) 85 (86,73%) 13 (13,26%)

*Diferenca significativa p=0,01 (Teste Exato de Fisher)

4.1.2 Idade

A idade dos pacientes com DTM variou de 20 a 70 anos, teve média de 41,22
anos, desvio padrao de 11,45 anos e mediana de 40 anos. Entre os participantes do
grupo controle, a idade variou de 19 a 62 anos, a média foi de 42,76 anos, o desvio
padrao foi de 13,24 anos e mediana de 45 anos. Quanto as idades, ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos (Tabela 2).
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Tabela 2 - Distribuigao dos individuos pesquisados segundo a faixa etaria

Média DP Mediana Variagao

Grupo Controle n= 29 42,76 13,24 45 19-62
Grupo experimental n=69 41,22 11,45 40 20-70
Total n= 98 41,58 12,06 41,5 19-70

Diferenca nao siginificativa (Teste t de Student)

4.2 Analise das caracteristicas do grupo experimental

4.2.1 Diagnéstico

Os pacientes do grupo experimental (n=69) apresentaram, em sua maioria
(53), diagnostico de artralgia (76,82%), sendo que, desses, 27 (39,13%)
apresentaram diagnostico de artralgia associada com deslocamento do disco
articular com reduc¢ao (DDA com redugao). Nove pacientes (13,04%) apresentaram
somente o diagnostico de DDA com redugdo, dois osteoartrose (2,89%), dois
osteoartrite e DDA com reducéo (2,89%), um osteartrite (1,44%), um artralgia e DDA
sem reducao (1,44%) e um osteoartrite e DDA sem reducéo (1,44%) (Figura 13).

1,44%
1,44% ~_1,44%

DIAGNOSTICO DE DTM (n=69)

2,89%

M Artralgia e DDA com redugdo n=27
2,89%
M Artralgia n=26

m DDA com reducao n=9

M Osteoartrite e DDA com reducao n=2
M Osteoartrose n=2

M Osteoartrite n=1

W Artralgia e DDA sem reducdo n=1

M Osteoartrite e DDA sem redug¢do n=1

Figura 13 - Distribuicdo dos pacientes do grupo experimental segundo o diagnéstico
de RDC/DTM (Eixo I)
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4.2.2 Caracteristicas Clinicas

O grupo experimental apresentou como resultado da analise dos
questionarios RDC/DTM: 60 pacientes (86,95%) dor na regido da ATM, 59 (85,50%)
cefaléia, 51 (75,6%) otalgia, 50 (72,46%) ruidos articulares e 13 (18,84%) limitagao
de abertura bucal (Figura 14).

Caracteristicas Clinicas da DTM

100
90
80

70 |
60 |
50 |
40 | B grupo experimental (n=69)
30 |
20 |
o
0o !

Dorna Cefaléia Otalgia Ruidos Limitacao
ATM n=60 n=59 n=51 n=50 n=13

Figura 14 - Distribuicdo dos pacientes do grupo experimental quanto as

caracteristicas clinicas

4.3 Analise dos grupos em relagao aos exames sorolégicos

Os dois grupos, controle e experimental, apresentaram pacientes reagentes
aos marcadores sorolégicos (Figura 15). Entre os 69 pacientes analisados no grupo
experimental, 18 pacientes (26,08%) apresentaram marcadores sorologicos para
doencas auto-imunes, sendo dez pacientes (14,49%) soropositivos para FR, sete
pacientes (10,14%) para o FAN e um paciente (1,44%) para o anti-CCP. No grupo

controle, dois individuos (6,8%) apresentaram-se soropositivos ao FR.
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Marcadores sorolégicos (n=98) *

= GRUPOCONTROLE(n=29) = GRUPO EXPERMENTAL (n=69) 18

10
7
2 2
—
R FAN

anti-OCP todos

Teste Exato de Fisher (*p=0,03)
Figura 15 - Quando comparados o grupo controle com o grupo experimental para

todos os testes, houve diferenca estatistica.
Houve diferengca estatisticamente significante entre os mesmos quando foi
considerada a analise de todos os testes (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuigdo dos grupos com relagdo aos exames soroldgicos FAN, anti-
CCPeFR

Exame Grupo controle Grupo Total P
n=29 (%) experimental n=98 (%)
n=69 (%)
FAN 0 (0%) 7 (10,14%) 7 (7,07%) p=0,10
anti-CCP 0 (0%) 1(1,44%) 1(1,01%) p=1,00
FR 2 (6,8%) 10 (14,49%) 12 (13,13%) p=0,34
todos 2 (6,8%) 18 ( 26,08%) 20 (20,20%) p=0,03 *

(*) Diferencga significativa (Teste Exato de Fisher)

4.4 Analise dos pacientes soropositivos quanto a FR, FAN e ANTI-CCP

4.4.1 Diagnéstico

Dos 18 pacientes de DTM que reagiram aos testes soroldgicos, a sua grande

maioria (16 pacientes), apresentaram diagnéstico de artralgia (88,88%), sendo que,

destes, nove (50%) apresentavam artralgia associada com DDA com redug¢do. Um
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paciente (5,55%) apresentou osteoartrite associado ao DDA com redugdo e um
paciente (5,55%) foi diagnosticado como DDA com redugao (Figura 16).

GRUPO SOROPOSITIVO
Diagndstico de DTM (n=18)
5,55%

5,55%

M artralgia (n=16)
M artralgia e DDA com reducao (n=9)
m osteoartrite e DDA com redugao (n=1)

m DDA com reducao (n=1)

Figura 16 - Distribuicdo dos pacientes soropositivos quanto ao diagndstico de
RDC/DTM (Eixo I)

4.4.2 Género
Entre os 18 pacientes soropositivos, somente um foi do género masculino e

17 do género feminino, diferenga considerada estatisticamente significativa (Figura
17).

Grupo Soropositivo
Género (n=18)

B Feminino (n=17)
® Masculino (n=1)

(*) Diferencga significativa (Teste Fisher) p=0,007
Figura 17 - Distribuigdo dos pacientes soropositivos quanto ao género
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4.4.3 Idade

Entre os 18 pacientes soropositivos, nove encontravam-se na faixa etaria
entre 36 e 50 anos (50%), cinco na faixa entre 20 e 35 anos (28%) e somente quatro
acima de 51 anos (22%) (Figura 18). Nao houve diferenga estatisticamente

significante quanto a faixa etaria.

Grupo Soropositivo
Idade (n=18)

m 20a 35 anos (n=5)
W 36 a 50 anos (n=9)

wacimados 51 anos (n=4)

Teste G p=0,57
Figura 18 - Distribuicdo dos pacientes soropositivos quanto a idade

4.4 4 Caracteristicas clinicas

Pode-se observar na Tabela 4 que entre os 18 pacientes soropositivos, 17
(94,44%) apresentaram dor na ATM; 16 (88,88%) cefaléia; 14 (77,77%) otalgia; 12
(66,66%) ruidos articulares e cinco (11,11%) apresentaram limitagdo de abertura
bucal.

Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes quanto as caracteristicas clinicas da DTM e a

soropositividade aos testes

FR% (n) anti-CCP % (n) FAN % (n) Todos % (n)
Dor na ATM 100%(10) 100%(1) 85,71%(6)  94,44%(17)
Cefaléia 100%(10) 100%(1) 71,42% (5) 88,88%(16)
Otalgia 90%(9) 100%(1) 57,14% (4)  77,77%(14)
Ruidos 60%(6) 100%(1) 71,42% (5)  66,66%(12)
Limitac&o 20%(2) 100%(1) 28,57% (2)  11,11%(5)
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4.5 Correlagao entre grupo soropositivo e grupo soronegativo

O grupo soronegativo € composto pelos 51 pacientes do grupo experimental
que ndo reagiram aos testes sorolégicos (FR, FAN e anti-CCP) e o grupo
soropositivo € composto pelos 18 pacientes do grupo experimental que reagiram aos

exames.

4.5.1 Diagnéstico

Nos grupos soropositivo e soronegativo prevaleceram o diagndstico de
artralgia em 88,88% e 74,50% dos pacientes destes grupos, respectivamente. No
entanto, tal diferenca ndo foi considerada estatisticamente significante quando

comparados entre si pelo teste Exato de Fisher (Tabela 5).

Tabela 5 - Distribuicdo dos grupos em relacdo a classificagdo do RDC/DTM e a

soropositividade aos testes

SOROPOSITIVO SORONEGATIVO p

(n=18) (n=51)

% (n) % (n)
Artralgia 88,88%(16) 74,50% (38) p=0,32
Artralgia e DDA 50% (9) 35,29% (18) p=0,15
Osteoartrite e DDA sem redugé&o 5,88%(1) 3,92% (2) p=0,98
DDA com redugéao 5,88%(1) 15,68% (8) p=0,42
Osteoartrite e DDA com redugéo 0%(0) 3,92% (2) p=1,0
Osteoartrose 0%(0) 3,92% (2) p=1,0
Osteoartrite 0%(0) 1,96% (1) p=1,0

Teste Exato de Fisher

4.5.2 Caracteristicas clinicas

Os sinais e sintomas dos grupos soropositivo e soronegativo foram
comparados e nao foram encontradas diferengas estatisticamente significantes
(Tabela 6).



Tabela 6 - Distribuicdo dos grupos em relagéo as caracteristicas clinicas e a

soropositividade aos testes
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TOTAL SOROPOSITIVO  SORONEGATIVO P

(n=69) (n=18) (n=51)

% (n) % (n) % (n)
Dor na ATM 86,95%(60) 94,44% (17) 84,31%(43) p=0,42
Cefaléia 85,5%(59) 88,88% (16) 84,31%(43) p=0,72
Ruidos 72,46%(50) 66,66%(12) 74,50%(38) p=0,54
Limitagéo 18,84%(13) 11,11%(2) 21,56%(11) p=0,48
Otalgia 75,60%(51) 77,77%(14) 72,54%(37) p=0,76

Teste Exato de Fisher

4.5.3 Envolvimento de outros sistemas e 6rgaos do corpo

Os pacientes do grupo soropositivo e soronegativo foram avaliados com
relacdo a presencga de sinais e sintomas em outras partes do corpo (Tabela 7). A
inflamacdo nas articulagbes (p=0,02) e a rigidez matinal (p=0,03) foram
significantemente maiores no grupo soropositivo quando comparado ao soronegativo

com base no teste Exato de Fisher.
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Tabela 7 - Distribuicdo dos grupos com relagdo a problemas em outros sistemas e

orgaos do corpo e a soropositividade aos testes

EXPERIMENTAL SOROPOSITIVO SORONEGATIVO p

(n=69) (n=18) (n=51)

% (n) % (n) % (n)
Dor em 91,30% (63) 100% (18) 88,23% (45) 0,18
outras
articulacdes
Inflamagao 66,66% (46) 88,88%(16) 58,82%(30) 0,02*
nas articulagdes
Rigidez matinal 46,37%(33) 72,2%(13) 39,21%(20) 0,03*
Sistema urinario 49,27%(34) 55,55%(10) 47,05%(24) 0,59
Sistema 55,07%(38) 66,66%(12) 50,98%(26) 0,28
reprodutivo
Ocular 78,26%(54) 77,77%(14) 78,43%(40) 0,99
Seios da face 36,23%(25) 33,33%(6) 37,25%(19) 1,00
Sistema 56,52%(39) 50%(9) 58,82%(30) 0,50
respiratorio
Sistema 57,97%(40) 50%(9) 60,78%(31) 0,57
gastrointestinal
Outras 65,21%(45) 61,11%(11) 64,70%(34) 0,77
alteracdes

(*) Diferencga significativa (Teste Exato de Fisher)
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5 DISCUSSAO

Esse trabalho teve como objetivo estudar a possivel associagdo entre
patologias articulares. Com esse intuito investigou-se a ocorréncia de alguns
marcadores sorologicos sugestivos de doengas reumatoldgicas auto-imunes
sistémicas, como a AR e o LES, em pacientes com diagnodstico de DTM.

Existe uma grande variedade de critérios de diagndéstico das DTMs e diversas
pesquisas indicam a necessidade de haver uma padronizagado da classificacédo dos
sinais e sintomas da doenca (MILLER et al., 2000). O indice de Helkimo e o indice
Craniomandibular ja foram analisados e demonstraram falhas em relagdo a
componentes da anamnese e da analise oclusal (CUNHA et al., 2007). Fonseca
(1992) também preconizara um questionario, que durante alguns anos foi utilizado
em instituicbes de ensino, com perguntas e valores que eram atribuidos as
respostas, porém sua utilizagdo ndo se disseminou devido as limitacbes das
informagdes obtidas. O questionario RDC/DTM (DWORKIN; LERESCHE, 1992)
surgiu para propor uma classificagdo padronizada de critérios de diagndstico e,
atualmente, ¢é amplamente utilizado para fins de pesquisas clinicas e
epidemioldgicas (PEHLING et al., 2002; BRANCO, 2008). Considerando que
existem trabalhos que comprovam a confiabilidade do RDC/DTM (CAMPOS et al.,
2007), esse questionario foi o escolhido para respaldar os diagndsticos encontrados.
Estudos mostram que 50% a 60% da populagdo € acometida por DTM. A maior
prevaléncia de DTM no género feminino e a média de idade em torno de 40 anos
estdo entre os dados encontrados na amostra desta pesquisa e também em
diversos estudos (OLIVEIRA, 1980; SCHOLTE et al., 1983; STETENGA et al., 1992;
JAGGER; WOOD, 1992; RAMOS et al., 1992; DONEGA et al., 1997). Esses
pacientes sdo caracterizados por alto indice de dor e desconforto facial, quadro
sintomatologico que normalmente causa diversos impactos, com perdas em suas
atividades socioecondmicas e na qualidade de sua vida (OLIVEIRA et al., 2003), por
isso buscam-se constantemente novas estratégias de diagndstico e tratamento para
essa patologia.

No intuito de comparar esses pacientes com DTM a pacientes saudaveis, foi
composto um grupo controle de 29 individuos. A idade, entre os grupos, néo
apresentou diferenga estatisticamente significante (p=0,56), porém a predominancia

de mulheres foi estatisticamente significante no grupo dos pacientes com DTM
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(p=0,01), em concordancia com as caracteristicas epidemiolégicas da patologia
(OLIVEIRA, 1980; SANTOS et al., 1986; JAGGER; WOOD, 1992; SCHOLTE et al.,
1983; STETENGA et al., 1992; RAMOS et al., 1992; DONEGA et al., 1997).
Mulheres sdo mais frequientes nesses estudos, numa proporcédo de 9:1. As causas
exatas desta distribuicdo ainda ndo sao conhecidas, porém é possivel que fatores,
tais como o estresse emocional e as mudangas hormonais durante o ciclo menstrual
e a gravidez, contribuam para o maior surgimento dessa patologia no sexo feminino.

A artralgia (79,36%) e o DDA com reducao associado a ela (39,21%) foram os
diagnosticos mais frequentemente encontrados na amostra deste trabalho,
corroborando com outros estudos em pacientes com DTM de origem articular
(WIESE et al.,, 2008; BRANCO et al., 2008). Esses pacientes apresentaram altas
porcentagens de sintomatologia dolorosa, como dor na ATM (89,85%), cefaléia
(88,4%) e otalgia (75,36%), achados clinicos esperados para essas disfungdes e
constantemente encontrados em outros estudos (ISHIGAKI et al., 1992; RAMOS et
al., 1992). Isso é relatado por Okeson (2008), que explica que a dor profunda em
qualquer estrutura inervada pelo nervo trigémio pode criar sensagdes ou
perturbagdes diferentes em outras estruturas, por isso dores crbnicas na regido da
ATM podem gerar um efeito excitatério central, onde esses estimulos convergem
para outros neurdnios, provocando dores de cabecga e nos ouvidos.

A maioria dos pacientes deste estudo também apresentou ruidos articulares
(72,46%), concordando com outros trabalhos (OLIVEIRA, 1980; STETENGA et al.,
1992; RAMOS et al., 1992; DONEGA et al., 1997), sendo que esse sinal é freqiiente
até mesmo numa populagédo assintomatica (CHRISTENSEN; DONEGAN; MCKAY,
1992; BRACCO et al, 1997). A presenca de estalidos e crepitagcbes nao
necessariamente indica presengca de patologias na ATM (CONTI; MIRANDA,;
ORNELAS, 2000; OKESON, 2008), porém € um sinal fundamental no diagndstico de
DDA c/ redugao, pois sugere o mau posicionamento entre o disco articular e o
cbéndilo da mandibula (DWORKIN; LERESCHE, 1992). Outro fator a ser questionado
€ a necessidade de intervengao, quando somente o estalido é detectado. Varios
autores relatam que na auséncia de outros sinais e sintomas ndo ha a necessidade
de tratamento dos ruidos articulares (CONTI; MIRANDA; ORNELAS, 2000;
OKESON, 2008), no entanto, neste estudo, todos os pacientes com ruidos também
apresentavam algum tipo de sintomatologia dolorosa na face e por isso foram

tratados e acompanhados no ambulatério.
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Portadores de DTM, em sua maioria, apresentam problemas em outros
sistemas e 6rgdos do corpo, além da cabega e pescoco (PITTA; WOLFORD, 2001),
achados observados em todos os pacientes da amostra. Casos de artralgia da ATM
e envolvimento de dor e desconforto em outras articulagdes do corpo, sem relagéo
com trauma, devem ser avaliados por um reumatologista, em relagdo a presenga ou
auséncia de uma condi¢ao poliartritica especifica, como a AR, artrite reumatoide
juvenil, LES, fibromialgia, ou outras condigbes sistémicas relativamente raras que
afetam as articulagcbes (DWORKIN; LERESCHE, 1992). Com isso, vé-se a
necessidade de um tratamento multidisciplinar desses pacientes e a solicitacdo de
exames complementares, como o0s exames imaginolégicos e sorologicos,
constituindo-se como auxiliares muito importantes para o diagnéstico apropriado.

Pelo fato de a etiopatogenia da DTM ser multifatorial, busca-se
constantemente a avaliagdo dos parametros que possam justificar o
desencadeamento da doenga. Estudos relatam que algumas doengas auto-imunes
(AR e LES) podem estar relacionadas com o aparecimento da DTM (LARHEIM,;
SMITH, 1990). Os pacientes e participantes deste estudo foram submetidos aos
exames FAN, anti-CCP e FR, que s&o alguns marcadores sorologicos dessas
patologias. A escolha do FR e anti-CCP foi fundamentada nos estudos de Rantapaa-
Dahlqgvist et al. (2003), Nielen et al. (2004), Van Gaalen et al. (2004), que
demonstraram que o anti-CCP pode ser detectado em 25% a 50% dos individuos
em 1,5 a 9 anos antes do aparecimento dos sintomas da AR, e 0 seu uso combinado
com o FR aumentaria consideravelmente a sensibilidade (97,1% a 100%) do
diagndstico da doencga. Ja o FAN é um marcador sorologico encontrado comumente
em uma variedade de doengas, em especial do grupo das colagenoses: LES, AR,
ES, DM e SS, tendo uma sensibilidade de 95% a 100% nos casos de LES, sendo,
portanto, um elemento indispensavel na investigacdo de doengas reumaticas auto-
imunes (NEUGEBAUER; MERRIL; WERNER, 2000; KAVANAUG et al., 2000; LORA
et al., 2007). Pelo fato de estudos relatarem que a ATM pode ser acometida nas
primeiras fases dessas doencas, antes mesmo do envolvimento de outras
articulagdes, observa-se a necessidade da inclusdo dos exames soroldgicos na
investigagédo e diagnostico da DTM (TUGGLE, 1985; MAKSIMOVSKIA; GRININ,
1995).

Na busca de correlacionar o aparecimento de alguns desses marcadores

sorologicos com o possivel surgimento de doengas auto-imunes sistémicas, tais
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como AR e LES, associadas a DTM, os grupos controle e experimental foram
submetidos aos exames FAN, anti-CCP e FR. Bessa-Nogueira et al. (2008),
baseados nos parametros que incluiam o FR para o diagnéstico da AR, encontraram
significativa presenca desta doenga em pacientes com DTM. Ozcan et al. (2008)
também utilizaram o marcador FR como um dos paréametros validos para o
acompanhamento da evolugdo da DTM, em pacientes com diagnostico ja
estabelecidos para a AR e a DTM. Contudo, ainda nao foram relatados na literatura
estudos utilizando esses marcadores sorolégicos em pacientes com DTM, para o
possivel prognostico e diagnostico das doengas reumatdides auto-imunes
sistémicas.

Os dois grupos, controle e experimental, apresentaram individuos reagentes
aos marcadores sorolégicos. E importante salientar que a presenca da
soropositividade dos testes isoladamente, sem associacdo com os critérios de
diagndstico (Anexo B e C), ndo determina o estabelecimento da doenga. E possivel
também observar a sua ocorréncia em parcela da populagédo normal, acima de 60
anos e na presenga de algumas doengas crbnicas, como cirrose biliar e infecgdes
virais agudas. Embora sejam os marcadores sorologicos apenas indicadores da
possivel doenga, a sua utilizacdo € considerada relevante na pesquisa de doengas
articulares (NEUGEBAUER; MERRIL; WERNER, 2000; LORA et al., 2007).
Separadamente, o0s exames soroldgicos nao apresentaram diferenca
estatisticamente significante entre o grupo experimental e o grupo controle; porém,
quando considerada a soma dos exames, foi observada diferenca estatisticamente
significante entre os grupos (p=0,03). E valido salientar que em todos os testes
(FAN, anti-CCP, FR) a porcentagem de individuos do grupo experimental mostrou-se
maior, indicando uma tendéncia dos pacientes com DTM apresentarem-se mais
reagentes aos testes quando comparados ao grupo controle. Esse resultado
demonstra que os testes soroldgicos, quando combinados, aumentam sua
sensibilidade na investigacdo de doengas reumaticas e que, associados com a
histdria clinica, tornam-se importantes ferramentas diagndsticas.

Salienta-se que tanto pacientes soropositivos como soronegativos
apresentaram altas incidéncias de dores orofaciais, além de disturbios em outros
sistemas e 6rgaos do corpo, coincidindo com os dados ja relatados na literatura
(PITTA; WOLFORD, 2001). Esses resultados indicam que tanto pacientes que

apresentem marcadores de doencas auto-imunes como pacientes somente
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portadores de DTM necessitam de atencdo especial, pois ambos devem ser
considerados pacientes de grande susceptibilidade as manifestagdes clinicas de
doencas sistémicas.

Existe na literatura uma correlagao significativa entre a positividade para o FR
e para o anti-CCP, sendo que estes dois parametros sdo mais frequentes em
pacientes com AR (LEE; SCHUR, 2003; PEREIRA et al., 2006). Segundo alguns
trabalhos, a percentagem de pacientes reagentes ao FR e ao anti-CCP pode variar
entre 20% a 70% (SCHELLEKENS, 2000; VALLBRACHT et al., 2004; SILVA et al.,
2007). No entanto, n&o se observou tal correlagdo entre os dois marcadores nesta
pesquisa. Considerando-se a alta especificidade do anti-CCP a AR e a sensibilidade
do FR a outras doencas auto-imunes, a diferenca entre os resultados dos testes
podera significar que a soropositividade para o FR ndo se correlaciona com o
desenvolvimento da AR e sim com outras doengas reumaticas, como LES ou SS; ou
que a pequena amostra de pacientes analisados n&o possibilitou a evidenciagdo da
correlagdo entre os dois parametros. No caso do paciente soropositivo para anti-
CCP, acredita-se que o0 mesmo deve ser monitorado com relagdo ao
desenvolvimento da AR, pois o anti-CCP é considerado um importante marcador
prognéstico da doencga, raramente presente em outras patologias reumatolégicas
(LOW et al., 2004; BOGLIOLO et al., 2005; FERUCCI et al., 2005; GOTTENBERG et
al., 2005, KORENDOWYCH et al., 2005) e, de acordo com a literatura, esses
anticorpos podem ser detectados até 10 anos antes do surgimento dos primeiros
sintomas (MARCELLETTI; NAKAMURA, 2003; MEYER et al., 2003).

Pacientes portadores de LES e AR apresentam, em sua maioria, quando
acometidos por DTM, diagnésticos de osteoartrite e osteoartrose, pois sdo doengas
que provocam mudancas degenerativas nas superficies das articulagdes
mandibulares (CHALMERS; BLAIR, 1973; OGUS, 1975; LARHEIM; SMITH, 1990;
HELENIUS et al., 2005). Os resultados demonstraram que nos grupos soropositivo
(50%) e soronegativo (35,29%) prevaleceram o diagnostico de artralgia associada
ao DDA com redugéao, porém houve uma maior tendéncia no grupo dos pacientes
soropositivos. Segundo a literatura (OKESON, 2008), a osteoartrite e a osteoartrose
podem ocorrer secundariamente ao DDA, pois o alinhamento anémalo do coéndilo
mandibular e do disco, por tempo prolongado, pode causar doenga degenerativa nas
ATMs com deformacado da fibrocartilagem articular. Portanto, pacientes com

marcadores sorologicos positivos e DDA podem apresentar risco aumentado de
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desenvolvimento de doengas auto-imunes, necessitando de acompanhamento
continuado com base em exames de imagens, como TC e RM.

O grupo soropositivo mostrou-se significativamente maior que o soronegativo
em relac&o a rigidez matinal (p=0,03) e a inflamacao de outras articulagdes do corpo
(p=0,02), sinais estes que fazem parte dos critérios de diagndéstico para AR, como
também podem acometer pacientes com LES (HOCHBERG, 1997). E importante
que a rigidez matinal, por mais de uma hora, e as artrites estejam presentes ha mais
de seis semanas para serem consideradas critérios de diagnoéstico da AR
(LAURINDO et al., 2002). A presenga desses sinais e sintomas pode indicar uma
provavel instalagdo de doengas reumaticas auto-imunes de um modo geral e
consequentemente devem ser considerados tanto no estabelecimento do

diagndstico de DTM quanto na investigacdo de doengas associadas.
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6 CONCLUSOES

1. Os pacientes diagnosticados com deslocamentos de disco articular (DDA),
ou outras condigdes da ATM (artralgias, osteoartroses, e osteoartrites) ou uma
associagcao destes diagndsticos apresentam-se mais soropositivos (26, 08%) aos
marcadores sorologicos FR, FAN e anti-CCP do que individuos saudaveis (6,8%);

2. Os pacientes de DTM soropositivos aos marcadores soroldgicos sao
predominantemente mulheres e na 4°e 5°década de vida;

3. Os pacientes de DTM soropositivos e soronegativos apresentaram alta
porcentagem de problemas em outros sistemas e 6rgaos do corpo, além da cabeca

€ Pescogo;

4. Os pacientes de DTM soropositivos mostraram maior rigidez matinal e
inflamac&o de outras articulagdes do corpo do que os soronegativos. Esses sinais
fazem parte dos critérios de diagndstico instituido pelo ACR para AR e também
podem ocorrer em pacientes com LES. Isto nos permite sugerir uma provavel

instalacdo de doencas reumaticas auto-imunes em pacientes com DTM.
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ANEXO A
Critérios de Diagnéstico para Pesquisa das Desordens Temporomandibulares
RDC /DTM

HISTORIA QUESTIONARIO

Favor ler cada pergunta e responder de acordo. Para cada pergunta abaixo, circule somente
uma resposta.
Vocé diria que a sua saude em geral é excelente, muito boa, boa, razoavel, ou precaria?

1 2 3 4 5

Excelente Muito Boa Boa Razoavel Precaria

Vocé diria que a sua saude bucal em geral é excelente, muito boa, boa, razoavel, ou

precaria?
1 2 3 4 5
Excelente Muito Boa Boa Razoavel Precaria

Vocé ja teve dor na face, nos maxilares, témpora, na frente do ouvido, ou no ouvido no

més passado? NaoO Sim1

[Em caso de Nao ter tido dor no més passado, PULE para a pergunta 14]

Se a sua resposta foi Sim,

4.a. Ha quantos anos atras a sua dor facial comegou pela primeira vez ?
____anos
[Se ha um ano atras ou mais, PULE para a pergunta 5]

[Se ha menos de um anos atras, marque 00]

4.b. Ha quantos meses atras a sua dor facial comecgou pela primeira vez ?

______meses

5. A sua dor facial é persistente, recorrente, ou foi um problema que ocorreu somente uma
vez ?
1 2 3

Persistente Recorrente Uma vez
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6. Vocé alguma vez ja foi a um médico, dentista, quiropratico ou outro profissional de saude
devido dor facial ?

1 Nao

2 Sim, nos ultimos seis meses

3 Sim, ha mais de seis meses atras

7. Como vocé classificaria a sua dor facial em uma escala de 0 a 10 no presente momento,

isto € exatamente agora, onde 0 é “sem dor” e 10 é a “pior dor possivel” ?

Semdor123456789 10 A pior dor possivel

8. Nos ultimos seis meses, qual foi a intensidade da sua pior dor, classificada pela escala de

0a 10, onde 0 é “sem dor” e 10 é a “pior dor possivel” ?

Semdor1234567 8910 A pior dor possivel

9. Nos ultimos seis meses, em média, qual foi a intensidade da sua dor, classificada pela
escala de 0 a 10, onde 0 é “sem dor” e 10 € a “pior dor possivel” ?

[Isto é, sua dor usual nas horas que vocé estava sentindo dor].

Semdor123456789 10 A pior dor possivel

10. Aproximadamente quantos dias nos ultimos 6 meses vocé esteve afastado de suas
atividades usuais (trabalho, escola, servico doméstico) devido a dor facial ?

dias

11. Nos ultimos 6 meses, o quanto esta dor facial interferiu com suas atividades diarias de
acordo com uma escala de 0 a 10, onde 0 é “nenhuma interferéncia” e 10 é “incapaz de

realizar qualquer atividade” ?

Nenhuma interferéncia 1234 56 7 8 9 10 Incapaz de realizar qualquer atividade

12. Nos ultimos 6 meses, o quanto esta dor facial alterou a sua capacidade de participar de
atividades recreativas, sociais e familiares onde 0 é “nenhuma alteragao” e 10 é “alteragao
extrema” ?

Nenhuma alteracédo 1234 56 7 8 9 10 Alteragdo extrema
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13. Nos ultimos 6 meses, o quanto esta dor facial alterou a sua capacidade de trabalhar

(incluindo servigo domésticos) onde 0 € “nenhuma alteragao” e 10 é “alteragcao extrema”?

Nenhuma alteracédo 1234 56 7 8 9 10 Alteragdo extrema

NAO SIM

14.a.Vocé alguma vez teve travamento articular de forma que nao foi
possivel abrir a boca por todo o trajeto ?

[se nunca apresentou este tipo de problema, PULE para a pergunta 15]

Se a sua resposta foi Sim,
14.b. Esta limitagao de abertura mandibular foi severa a ponto de interferir

com a sua capacidade de mastigar?

15.a. Os seus maxilares estalam quando vocé abre ou fecha a boca ou

quando vocé mastiga ?

15.b. Os seus maxilares crepitam quando vocé abre e fecha ou quando

vocé mastiga?

15.c. Alguém Ihe disse, ou vocé nota, se vocé range os seus dentes ou

aperta os seus maxilares quando dorme a noite?

15.e. Vocé sente dor ou rigidez nos seus maxilares quando acorda de

manha ?

SIM

15.f. Vocé apresenta ruidos ou zumbidos nos seus ouvidos ?

15.g. Vocé sente a sua mordida desconfortavel ou incomum ?

16.a. Vocé tem artrite reumatéide, lUpus ou qualquer outra doenca artritica

sistémica?

16.b. Vocé conhece alguém na sua familia que tenha qualquer uma destas

doencas ?

16.c.Vocé ja apresentou ou apresenta inchago ou dor em qualquer das
articulagdes que ndo sejam as a perto ou proximas dos seus ouvidos
(ATM)?

Em caso de Nao ter tido inchago ou dor nas articulagdes, PULE para a
pergunta 17.a.

Se a sua resposta foi Sim,

16.d. E uma dor persistente que vocé vem tendo por pelo menos um ano ?

17.a. Vocé teve alguma injuria recente contra sua face ou seus maxilares ?

Em caso de ndo ter injuria pule para pergunta 18

17.b. Vocé teve dor nos maxilares antes da injuria ?

18. Durante os ultimos 6 meses vocé teve dor de cabega ou enxaquecas ?




19. Que atividades o seu problema atual dos maxilares impedem ou limitam?

NAO SIM

a. Mastigar

b. Beber

c. Exercitar-se

d. Comer alimentos duros

e. Comer alimentos moles

f. Sorrir/gargalhar

g. Atividade sexual

h. Limpar os dentes ou a face

i. Bocejar

j- Engolir

k. Conversar

I. Manter a sua aparéncia facial usual

20. No ultimo més, o quanto vocé tem estado angustiado por:

a. Dores de cabecga
0 1 2

Nem um pouco Um pouco Moderadamente

b. Perda de interesse ou prazer sexual
0 1 2

Nem um pouco  Um pouco Moderadamente

c. Fraqueza ou tontura
0 1 2

Nem um pouco  Um pouco Moderadamente

d. Dores no corag&o ou peito
0 1 2

Nem um pouco  Um pouco Moderadamente

e. Sensagao de falta de energia ou lerdeza
0 1 2

Muito

Muito

Muito

Muito

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente
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Nem um pouco  Um pouco Moderadamente

Muito

f. Pensamentos sobre morte ou relacionados ao ato de morrer

0 1 2
Nem um pouco  Um pouco Moderadamente
g. Falta de apetite

0 1 2
Nem um pouco Um pouco Moderadamente
h. Chorar facilmente

0 1 2
Nem um pouco  Um pouco Moderadamente

i. Culpar a si mesmo pelas coisas

0 1 2
Nem um pouco Um pouco Moderadamente
j- Dores na parte inferior das costas

0 1 2
Nem um pouco  Um pouco Moderadamente
k. Sentir-se so

0 1 2

Nem um pouco  Um pouco Moderadamente
|. Sentir-se triste

0 1 2
Nem um pouco  Um pouco Moderadamente

m. Preocupar-se muito com as coisas
0 1 2
Um pouco

Nem um pouco Moderadamente

n. Sentir nenhum interesse pelas coisas
0 1 2
Nem um pouco

Um pouco Moderadamente

3
Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente
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0. Nausea ou disturbio gastrico
0 1 2

Nem um pouco  Um pouco Moderadamente
p. Musculos doloridos

0 1 2
Nem um pouco  Um pouco Moderadamente
g. Dificuldade em adormecer

0 1 2
Nem um pouco  Um pouco Moderadamente
r. Dificuldade em respirar

0 1 2
Nem um pouco  Um pouco Moderadamente

s. Acessos calor / frio
0 1 2
Nem um pouco

Um pouco Moderadamente

t. Dorméncia ou formigamento em partes do corpo
0 1 2
Nem um pouco Um pouco Moderadamente
u. Inchacgo/protuberancia na sua garganta
0 1 2
Nem um pouco Um pouco Moderadamente
v. Sentir-se desanimado sobre o futuro
0 1 2
Nem um pouco Um pouco Moderadamente
w. Sentir-se fraco em partes do corpo
0 1 2
Nem um pouco

Um pouco Moderadamente

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito
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4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente



X. Sensacgao de peso nos bragos ou pernas

0 1 2
Nem um pouco  Um pouco Moderadamente
y. Pensamentos sobre acabar com a sua vida

0 1 2

Nem um pouco  Um pouco Moderadamente
z. Comer demais

0 1 2
Nem um pouco  Um pouco Moderadamente
aa. Acordar de madrugada

0 1 2
Nem um pouco Um pouco Moderadamente

bb. Sono agitado ou perturbado

0 1 2
Nem um pouco Um pouco Moderadamente
cc. Sensacao de que tudo é um esforgo/sacrificio

0 1 2

Nem um pouco  Um pouco Moderadamente
dd. Sentimentos de inutilidade

0 1 2
Nem um pouco Um pouco Moderadamente

ee. Sensacao de ser enganado ou iludido
0 1 2
Um pouco

Nem um pouco Moderadamente

ff. Sentimentos de culpa
0 1 2
Nem um pouco

Um pouco Moderadamente

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito

Muito
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4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente

4

Extremamente



21.Como vocé classificaria os cuidados que tem tomado para com a sua saude de uma
forma geral ?
1 2 3 4 5

Excelente Muito Bom Boa Satisfatorio Razoavel

22. Como vocé classificaria os cuidados que tem tomado para com a sua saude oral ?
1 2 3 4 5
Excelente Muito Bom  Boa  Satisfatério Razoavel

23. Quando vocé nasceu ? Dia Més Ano

24. Sexo masculino ou feminino ?
Masculino ----- 1

Feminino ------ 2

25. Qual dos grupos abaixo melhor representa a sua raca ?
Aleutas,

Esquimé ou indio Americano 1

Asiatico ou Insulano Pacifico 2

Negro 3

Branco 4

Outro 5 (favor especificar)

26. Alguns destes grupos representa a sua origem nacional ou ancestralidade ?
Porto Riguenho 1 Cubano 2 Mexicano 3 Mexicano Americano 4

Chicano5 Outro Latino Americano 6 Outro Espanhol 7 Nenhum 8

27. Qual o seu grau de escolaridade mais alto ou ultimo ano de escola que vocé
completou ?

Nunca frequentou a escola / jardim de infancia 00

Escola Primaria12 34

Escola Ginasial 56 7 8

Cientifico 9 10 11 12

Faculdade 13 14 1516 17 18+

28a. Durante as ultimas 2 semanas, vocé trabalhou no emprego ou negécio nao incluindo

trabalho em casa (inclui trabalho ndo remunerado em negdcios/fazenda da familia) ?
N&o 0 Sim 1

[Se a sua resposta foi Sim, pule para a pergunta 29]
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Se a sua resposta foi Nao,

28b. Embora vocé nao tenha trabalhado nas duas ultimas semanas, vocé tinha um emprego
ou

negoécio ? Nao 0 Sim 1

[Se a sua resposta foi Sim, PULE para a pergunta 29]

Se a sua resposta foi Nao,

28c. Vocé estava procurando emprego ou de dispensa, durante aquelas duas semanas ?
Sim, procurando emprego 1

Sim, de dispensa 2

Sim, ambos de dispensa e procurando emprego 3

Nao 4

29. Qual o seu estado civil ?

Casado (a) — esposa (0) em casa 1

Casado (a) — esposa (0) fora de casa 2

Viavo (a) 3 Divorciado (a) 4

Separado (a) 5 Nunca casei 6

30. Qual a sua foi a sua renda doméstica durante os ultimos 12 meses ?

R$ . . (Reais, moeda brasileira)
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Formulario de Exame

1. Vocé tem dor no lado direito da sua face, lado esquerdo ou ambos os lados ?

Nenhum 0  direito 1 esquerdo 2 ambos 3

2. Vocé poderia apontar as areas aonde vocé sente dor ?

Direito Esquerdo

Nenhuma 0 Nenhuma | O
Articulacdo | 1 Articulacao | 1
Musculos 2 Musculos | 2
Ambos 3 Ambos 3

Examinador apalpa a area apontada pelo paciente, caso n&o esteja claro se € dor muscular

ou articular

3. Padrao de Abertura

Reto 0
Desvio lateral direito (ndo corrigido) 1
Desvio lateral direito corrigido (“S”) 2
Desvio lateral esquerdo (nao corrigido) 3
Desvio lateral corrigido (“S”) 4
Outro 5
Tipo (especifique)

4. Extensdo de movimento vertical incisivos maxilares utilizados 11

21
a. Abertura sem auxiliosemdor ____ mm
b. Abertura maxima sem auxilio ____ mm
c. Abertura maxima com auxilio ____ mm

d. Transpasse incisal vertical ____ mm



I}

Tabela abaixo: Para os itens “b” e “c” somente

21

Dor Dor
muscular Articular
Nenhuma | direito | esquerdo | ambos Nenhuma | direito | Esquerd | ambos
o

0 1 3 0 1 2
0 1 3 0 1 2

5. Ruidos articulares (palpagao)

a. abertura Direito  Esquerdo

Nenhum 0 0

Estalido 1 1

Crepitagao grosseira 2 2

Crepitacao fina 3 3

Medida do estalido na abertura _mm_____ mm

b. Fechamento

a. abertura Direito  Esquerdo

Nenhum 0 0

Estalido 1 1

Crepitacao grosseira 2 2

Crepitacao fina 3 3

Medida do estalido na abertura _ mm___ mm

6. Excursodes

a. Excurséo lateral direita _~_ mm

b. Excurséo lateral esquerda __ _ mm

c.Protrusdo __ _ mm



Tabela abaixo: Para os itens “a”, “b” e “c”
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Dor Dor

muscular Articular

Nenhuma | direito | esquerd | ambos | Nenhuma direito | esquerd | ambos

o} o}

0 1 2 1 2

0 1 2 1 2
d. Desvio de linha média _ mm
direito 1
esquerdo 2
NA 8
7. Ruidos articulares nas excursoes
Ruidos direito

nenhum estalido Crepitacao Crepitacao leve
grosseira
Excursao Direita 1 2
Excursao 1 2
Esquerda
Protusao 0 1 2 3
Ruidos esquerdo
nenhum estalido Crepitacao Crepitacao leve
grosseira

Excursao Direita 1 2
Excursao 1 2
Esquerda
Protusao 0 1 2 3




93

INSTRUCOES, iTENS 8-10

O examinador ira palpar (tocando) diferentes areas da sua face, cabega e pescogo. Nos
gostariamos que vocé indicasse se vocé nao sente dor ou apenas sente pressao (0), ou dor
(1-3). Por favor, classifique o quanto de dor vocé sente para cada uma das palpagdes de
acordocom a escala abaixo. Circule o numero que corresponde a quantidade de dor que
vocé sente. Nés gostariamos que vocé fizesse uma classificagdo separada para as
palpacdes direita e esquerda.

0 = Sem dor / somente pressao

1 =dor leve

2 = dor moderada

3 = dor severa

8. Dor muscular extra-oral com palpacao

a. Temporal (posterior) DIREITO ESQUERDO
A. Temporal (posterior) 0123 0123
“parte de tras da témpora”

b. Temporal (médio) 0123 0123
“meio da témpora”

c. Temporal (anterior) 0123 0123
“parte anterior da témpora”

d. Masseter (superior) 0123 0123
“bochecha/abaixo do zigoma”

e. Masseter (médio) 0123 0123
“bochechallado da face”

f. Masseter (inferior) 0123 0123

“bochechallinha da mandibula”

g. Regido mandibular posterior 0123 0123
(estilo-hidide/regiao posterior do digastrico)

“mandibula/regiao da garganta”

h. Regiao submandibular 0123 0123
(pterigoide medial/supra-hidide/regiao

anterior do digastrico) “abaixo do queixo”



9. Dor articular com palpacéao DIREITO
a. Polo lateral 0123
“por fora”

b. Ligamento posterior 0123

“dentro do ouvido”

10. Dor muscular intra-oral com palpagao DIREITO
a. Area do pterigoide lateral 0123
“atras dos molares superiores”

b. Tendao do temporal 0123
“tendéo”
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ESQUERDO
0123

0123

ESQUERDO

0123

0123

Fonte: Adaptado de PEREIRA JUNIOR, F. J.; FAVILLA, E. E.; DWORKIN, S. F.; HUGGINS,
K. H. Critérios de diagnéstico para pesquisa das desordens temporomandibulares

RDC/TMD. 2008. Disponivel em:<

http://www.rdc-

tmdinternational.org/LinkClick.aspx?fileticket=QmY ppz2S4ZE %3d&tabid=86&mid=395 >,

Acesso em: 15 jan. 20009.
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ANEXO B

Critérios diagnodsticos de artrite reumatoide (ACR)

a) rigidez matinal: rigidez articular e periarticular durando pelo menos 1 hora;

b) artrite em trés ou mais areas: pelo menos trés areas articulares com edema de
partes moles ou derrame articular;

c) artrite de articulagbes das maos (interfalangianas proximais ou
metacarpofalangianas);

d) artrite simétrica;

e) nédulos reumatdides;

f) fator reumatoide sérico;

g) alteragdes radioldgicas: erosdes ou descalcificagbes localizadas.

Orientacao para Classificagao

a) quatro dos sete critérios sao necessarios para classificar um paciente como tendo
artrite reumatoide;

b) pacientes com dois ou trés critérios ndo sédo excluidos da possibilidade do futuro
desenvolvimento da doencga, ndo sendo considerados para inclusdo neste protocolo.

* Critérios: “a” até “d” devem estar presentes por, pelo menos, seis semanas.

Fonte: LAURINDO, I. M. M.; PINHEIRO, G. R. C.; XIMENES, A. C.; XAVIER, R. M.; GIORGI,
R. D. N.; CICONELLI, R. M. et al. Consenso Brasileiro para o diagnéstico e tratamento da
Artrite Reumatoide. Rev. Bras. Reumatol., v. 42, n. 6, p. 355-361, nov./dez. 2002.



ANEXO C
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CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DO L.E.S.

CRITERIO

Erupgao malar

Erupcao discoéide

Fotossensibilidade

Ulceras orais

Artrite

Serosite

DEFINICAO

Eritema fixo, plano ou elevado sobre
as eminéncias malares com tendéncia

a poupar as pregas nasolabiais

Manchas eritematosas elevadas com
escamas ceratéticas aderentes e
entupimento folicular; pode ocorrer
fibrose atrofica nas lesdes mais

antigas

Erupgao cutanea como resultado de
reagao incomum a luz solar, pela
historia do paciente ou pela
observacao do médico

Ulceragéao oral ou nasofaringea,
habitualmente indolor observada por

um médico

Artrite ndo erosiva com acometimento
de duas ou mais articulacbes
periféricas caracterizada por
hipersensibilidade, tumefagao ou

derrame

A) Pleurite — relato convincente de dor
pleuritica ou atrito ouvido por um
médico ou evidéncias de derrame
pleural

B) Ou Pericardite — documentada por
ECG ou atrito ou evidéncias de

derrame pericardico
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Disturbio Renal

Disturbios neurolégicos

A) proteinuria persistente superior a
0,5g/dia ou superior a 3+ quando nao
se realiza quantificagao

B) cilindros celulares — podem ser
hematicos, de Hb, granulares,

tubulares ou mistos

A) Convulsdes na auséncia de
medicamentos responsaveis ou de
disturbios metabdlicos conhecidos
B) Psicose na auséncia de
medicamentos responsaveis ou de

disturbios metabodlicos conhecidos

Disturbios hematologicos

A) Anemia hemolitica com reticulocitose
ou

B) Leucopenia inferior a 4000mm?®em
duas ou mais ocasides

C) Linfopenia inferior a 1500 mm?3em
duas ou mais ocasides ou

D) Trombocitopenia menos de

100000 mm? na auséncia de

medicamentos responsaveis

Anticorpo Antinuclear

Um titulo anormal de anticorpo
antinuclear por imunofluorescéncia ou
por um ensaio equivalente em qualquer
momento no tempo e na auséncia de
medicamentos sabidamente associados
com a sindrome "lupica” induzida por

medicamentos

Fonte: SATO, E. |.; BONFA, E. D.; COSTALLAT, L. T. L.; SILVA, N. A;; BRENOL, J.C. T ;
SANTIAGO, M. B. et al. Consenso brasileiro para o tratamento do lUpus eritematoso
sistémico (LES). Rev. Bras. Reumatol., v. 42, n. 6, p.362-370, nov./dez. 2002.
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ANEXO D

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do Paciente

Instituicao: Departamento de Patologia e Medicina Legal- UFC
Rua Alexandre Baratina, 959, Rodolfo Teofilo CEP: 60430-160
Fone: (85) 33668411

Investigador responsavel: Dra. Fernanda Helena Bernardi

Eu

declaro por meio desta, de que foi convidado(a) a participar do estudo intitulado: “Estudo da

incidéncia dos fatores reumatoides (FR), anticorpos antipeptideos citrulinados ciclico (anti-
CCP) e anticorpos antinucleares (FAN) em pacientes com disfuncdo de articulagéo
temporomandibular (DTM)”. Eu serei portanto um dos participantes (sujeito da pesquisa)
deste estudo. Aceito participar permitindo a coleta de sangue periférico (volume de 5-10 ml)-
material necessario para o estudo proposto e fui esclarecido dos riscos e desconfortos da
coleta do sangue que ocasionalmente podera ocorrer, como leve dor local e/ou hematoma.
Declaro ainda que fui informado(a) de forma clara e detalhada sobre o estudo em questao e
que esse tem o objetivo de identificar doengas auto-imunes precocemente nos pacientes
com desordem temporomandibular e encaminha-los para futuros tratamentos, melhorando
sua qualidade de vida.

Minha participacao € inteiramente voluntaria. Poderei abandonar o estudo a qualquer
momento, sem que isso resulte em qualquer penalidade ou perda de meus direitos onde
recebo atendimento odontoldgico.

Todos os dados relativos a pesquisa serdao documentados e mantidos confidencialmente,
estando disponiveis somente as autoridades de salde e profissionais envolvidos, os quais,
quando necessario, terdo acesso ao meu prontuario.

Declaro ainda que o esclarecimento se deu em linguagem acessivel.

Qualquer duvidas ou perguntas relativas a esse estudo e aos meus direitos no que diz
respeito a minha participacdo posso contatar a Dra. Fernanda Helena Bernardi no telefone
(85) 33668411 ou (85) 88884400 ou o Comité de Etica em Pesquisa (COMEPE) no telefone
(85) 33668338

Nome

Endereco e telefone para contato:
ASSINATURA DO PACIENTE:
Data:

Assinatura do responsavel
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ANEXO E

Protocolo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara

Universidade Federal do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 173/08 Fortaleza, 14 de margo de 2008
Protocolo COMEPE n° 264/ 07

Pesquisador responsavel: Fernanda Helena Bernardi

Dept°./Servigo: Departamento de Odontologia/ UFC

Titulo do Projeto: 'Estudo da participagéc dos fatores reumatdides
(FR) anticorpcs antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP) e anticorpos
antinucleares (FAN) em pacientes com disfuncac de articulagéo
temporemandibular (DTM) ”

Levamos ao conhecimento de V.32 que o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceard — COMEPE, dentro das
normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Saude — Ministério da Salde, Resolugdo n® 196 de 10 de
outubro de 1996 e complementares, aprovou o projeto supracitado na
reuniac do dia 13 de margo de 2008.

Qutrossim, informamos, que o pesquisador devera se comprometer
a enviar o relatorio final do referido projeto.

Atencicsamente,




ANEXO F
Questionario Doengas Auto-imunes

Nome: Data:

Vocé apresenta dores ou disfungao nas seguintes partes do seu corpo:

() pescogo () méos () joelhos
() costas () dedos () cotovelos
( ) ombros () costelas () pés

() bracos () dedos dos pés ( )outros

Alguma dessas partes do seu corpo ficam inchadas ou inflamadas?

Qual?

Vocé percebe rigidez nas maos ou outras articulagbes ao amanhecer?

() ndo () sim Quanto tempo? () mais de uma hora ( ) menos de uma hora
Quanto ao seu trato urinario, vocé ja teve alguma desses problemas?
() Infeccéo ( Juretrite ( )Dificuldade de urinar

() Poliuria () Incontinéncia () outros

Vocé ja teve problemas no sistema reprodutivo? ( ) ndo () sim

() periodos menstruais irregulares () histirectomia () Infeccao pélvica
() dor excessiva ( ) endometriose () infecgdo vaginal
() problemas de fertilidade () cistos no ovario () outros

Vocé ja teve problemas nos olhos () ndo () sim

100

() infecgao () conjuntivite () vista fraca () ardéncia
() coceira () olhos secos () outros
Vocé ja apresentou sinusite ()n&o ()sim

( ) aguda ou () crénica

Vocé ja apresentou problemas nos ouvidos? ( ) ndo () sim
( ) dores de ouvido () infecgao () vertigem

() perda da audi¢do ( )outros
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Vocé ja apresentou problemas no sistema respiratério? ( )ndo () sim

() Frequentes resfriados ou viroses ()Asma ( ) Bronquite
( ) Pneumonia () dor no peito () laringite
( ) dores de garganta () tosse ( )outros

Vocé ja apresentou problemas no Sistema gastrointestinal? ( ) ndo () sim
() diarréia () célicas () constipacao

() nauseas () Irritagdo intestinal () dores ( )outros

Vocé ja apresentou outros problemas sistémicos?
( )Fadiga/Cansaco () Perda de memoria ( ) Problemas cardiacos
( )Problemas da tiredide ( )Febre ()




