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RESUMO 

O objetivo deste estudo foi investigar a ocorrência dos polimorfismos IL-1A (-

889C/T), IL-1B (-511C/T), IL-1B (+3953C/T), IL-1RN VNTR (intron 2), IL-6 (-174G/C) e 

TNF-A (-308G/A) em 92 pacientes com sinais imaginológicos de alterações degenerativas 

da ATM e em 102 indivíduos controles. O DNA dos voluntários foi extraído a partir de 

células epiteliais da mucosa bucal e submetido às técnicas de PCR (reação em cadeia da 

polimerase) e RFLP (polimorfismo no comprimento do fragmento de restrição) para a 

detecção dos possíveis alelos. Os produtos do PCR/RFLP foram analisados em géis de 

poliacrilamida a 10%, corados por prata. Os polimorfismos foram analisados 

individualmente e sob a forma de haplótipos. O programa Arlequin (ver. 3.01) foi utilizado 

para calcular o desequilíbrio de ligação entre os loci polimórficos da IL-1 e determinar seus 

possíveis haplótipos. Adicionalmente, um questionário foi aplicado aos voluntários para 

investigar a presença de fatores locais e sistêmicos associados a DTMs. Os dados do 

questionário, bem como, as freqüências alélicas, genotípicas e haplotípicas foram 

comparadas entre os dois grupos com auxílio do teste qui-quadrado (p<0,05). O método de 

Mantel-Haenszel foi utilizado para o cálculo de odds ratio (OR), com intervalo de confiança 

(IC) a 95% para estimar o risco de cada fator avaliado na ocorrência da doença. As análises 

estatísticas foram realizadas com auxílio do programa Epi Info (ver. 6.04). Estresse e/ou 

ansiedade (p=0,001), uso freqüente de ansiolíticos ou antidepressivos (p=0,000), hábitos 

parafuncionais (p=0,000), histórico de trauma facial (p=0,005), queixas constantes de dores 

em outras articulações (p=0,000), presença de alterações sistêmicas (p=0,000) e histórico de 

familiares com DTM (p=0,000) se mostraram significativamente mais freqüentes nos 

pacientes do grupo teste. Considerando o polimorfismo IL-1B (+3953C/T), o alelo C e 

genótipo C/C mostraram maior ocorrência no grupo teste do que no controle (p=0,000), 

aumentando em 3,24 e 6,35 vezes o risco de desenvolvimento de DTM, respectivamente. A 

presença do genótipo C/T do polimorfismo IL-1A (-889C/T) aumentou em 

aproximadamente 1,87 vezes o risco em desenvolver DTM. Os loci polimórficos IL-1B 

(+3953C/T), IL-1A (-889C/T) e IL-1RN se mostraram em desequilíbrio de ligação e foram 

analisados simultaneamente, demonstrando que indivíduos portadores do respectivo 
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haplótipo TC1 apresentaram-se 0,11 vezes mais protegidos em desenvolver DTM. 

Considerando o polimorfismo IL-6 (-174G/C), indivíduos portadores do alelo C e do 

genótipo C/G apresentaram um risco 1,60 e 1,98 vezes maior em desenvolver DTM, 

respectivamente. O presente estudo mostra que polimorfismos nos genes da IL-1 e IL-6 

estão associados ao desenvolvimento de DTMs na população estudada e corrobora 

evidências anteriores de que fatores psicológicos, locais e sistêmicos devem atuar em 

conjunto no desenvolvimento de DTMs. 

 

Palavras-chave: Articulação temporomandibular, Desordem temporomandibular, 

Osteoartrite, Polimorfismo genético, Interleucina 
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ABSTRACT 

The aim of this study was to investigate the occurrence of IL-1A (-889C/T), IL-1B (-

511C/T), IL-1B (+3953C/T), IL-1RN VNTR (intron 2), IL-6 (-174G/C) and TNF-A (-

308G/A) polymorphisms in 92 patients with degenerative changes of temporomandibular 

joint. Control group comprised 102 healthy individuals. Genomic DNA was obtained from 

oral mucosa cells and polymorphisms were identified by PCR (polymerase chain reaction) 

and RFLP (restriction fragment length polymorphism). Restriction products were visualized 

by electrophoresis on vertical 10% polyacrylamide gels, followed by silver staining. The 

Arlequin software (ver.3.01) was used to determine haplotype frequencies and linkage 

disequilibrium among the IL-1 polymorphic sites. The polymorphisms were analyzed 

individually and in haplotypes. In addition, a questionnaire was answered by volunteers in 

order to assess the presence of local and systemic factors associated to TMDs. Data of the 

questionnaires, frequencies of alleles, genotypes and haplotypes were compared between 

the two groups using the chi-squared test (p<0.05). The odds ratio (OR) was calculated with 

95% confidence intervals (CI) to estimate the relative risk of each factor on the disease 

occurrence. The statistical analyses were performed using Epi Info software (ver. 6.04). 

Stress and/or anxiety (p=0.001), frequent usage of anxiolytic or antidepressant drugs 

(p=0.000), oral parafunctions (p=0.000), history of facial trauma (p=0.005), presence of 

systemic diseases (p=0.000), complaints of pain in other joints (p=0.000) and history of 

relatives with TMD (p=0.000) were significantly more frequent in patients of test group. 

For the IL-1B (+3953C/T) polymorphism, allele C and genotype C/C were significantly 

frequent in patients of test group (p=0,000), showing 3,24- and 6,35-folds increased risk for 

TMD development, respectively. Individuals with genotype C/T of IL-1A (-889C/T) 

polymorphism showed a 1,87-folds increased risk for TMD development. The 

polymorphisms IL-1B (+3953C/T), IL-1A (-889C/T) and IL-1RN were in linkage 

disequilibrium and were analyzed in haplotypes. The respective haplotype TC1 showed a 

protective effect increased in 0,11-folds. Individuals with allele C and genotype C/G of IL- 

IL-6 (-174G/C) polymorphism showed a 1,60- and 1,98-folds increased risk for TMD 

development, respectively. The present study shows that IL-1 and IL-6 polymorphisms are 



 xi 
 

associated with development of TMDs in the studied population and corroborates previous 

evidences that psychological, local and systemic factors should act in combination to 

promote development of TMDs. 

 

Key Words:  Temporomandibular joint, Temporomandibular disorder, Osteoarthritis, 

Genetic polymorphism, Interleukin 
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

ATM – Articulação temporomandibular 

DD – Deslocamento de disco 

DTM – Desordem temporomandibular 

IL – Interleucina 

IL-1ra – Antagonista de receptor da interleucina-1 

IL-1RI – Receptor da interleucina-1 tipo I 

IL-1RII - Receptor da interleucina-1 tipo II 

MMP - Metaloproteinases de matriz 

OA - Osteoartrite 

PCR – Polymerase chain reaction  (reação em cadeia da polimerase) 

RFLP – Restriction fragment length polymorphism (polimorfismo no comprimento 

do fragmento de restrição) 

RM – Ressonância magnética 

SNP – Single nucleotide polymorphism (polimorfismo de nucleotídeo único) 

TC – Tomografia computadorizada 

TNF-α - Fator de necrose tumoral-alfa 

VNTR – Variable number of tandem repeats (número variável de repetições em 

tandem) 
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1. INTRODUÇÃO 

As desordens temporomandibulares (DTMs) abrangem um amplo número de 

problemas clínicos articulares e/ou musculares na região orofacial, sendo principalmente 

caracterizadas por dor, ruídos articulares e/ou funções limitadas da mandíbula. Pacientes 

portadores de DTMs apresentam como principais alterações articulares os deslocamentos 

de disco (DDs) e as alterações degenerativas da articulação temporomandibular (ATM) que 

podem culminar em um quadro de osteoartrite (OA) (Zarb et al., 2000). 

Em alguns indivíduos, as DTMs se apresentam de forma severa, podendo gerar 

incapacidade para o trabalho ou para o convívio social normal. Ao longo da vida, cargas 

funcionais e/ou parafuncionais iniciam alterações adaptativas e, por fim, degenerativas na 

ATM. Sob certas condições, como predisposição genética, trauma e estresse, estas 

alterações podem atravessar o limiar de um estado assintomático para o sintomático. A 

severidade dos sintomas e a progressão da doença apresentam grande variação 

interindividual, sugerindo que fatores intrínsecos ao indivíduo devem desempenhar um 

papel relevante no processo (Zarb & Carlsson 1999; Stegenga, 2001). 

Análises bioquímicas do fluido sinovial de ATMs demonstraram que níveis 

elevados de citocinas e de seus receptores se correlacionaram com alterações patológicas 

nas articulações (Fu et al., 1995; Kubota et al., 1998; Sandler et al., 1998; Takahashi et al., 

1998; Fang et al., 1999; Emshoff et al., 2000; Kaneyama et al., 2002; Suzuki et al., 2002; 

Kaneyama et al., 2004; Nishimura et al., 2004; Tominaga et al., 2004; Kaneyama et al., 

2005; Matsumoto et al., 2006; Hamada et al., 2006). 

Citocinas pró-inflamatórias como a interleucina-1 (IL-1), IL-6 e fator de 

necrose tumoral-alfa (TNF-α) foram observadas em níveis elevados no fluido sinovial de 

ATMs com sinais e sintomas de OA, sugerindo a participação desses mediadores na 

patogênese da doença (Fu et al., 1995; Kubota et al., 1998; Kopp, 1998; Nordahl et al., 

1998; Takahashi et al., 1998; Kaneyama et al., 2002; Kaneyama et al., 2004). 

Polimorfismos genéticos são pequenas variações comuns na seqüência de 

nucleotídeos, espalhadas em várias posições diferentes ao longo do genoma. Os 
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polimorfismos refletem o acúmulo de mutações ao longo de milhares de gerações, 

proporcionando a ocorrência de dois ou mais genótipos alternativos em uma população 

(Farah, 1997).  

Polimorfismos foram descritos nos genes da IL-1, IL-6 e TNF-α, cujos alelos 

específicos foram associados a uma maior expressão das respectivas citocinas (di Giovine 

et al., 1992; Pociot et al., 1992; Tarlow et al., 1993; McDowell et al., 1995; Kroeger et al., 

1997; Wilson et al., 1997; Fishman et al., 1998), bem como, à severidade e/ou pré-

disposição a doenças de natureza inflamatória e degenerativa, como a artrite reumatóide 

(Danis et al., 1995a; Buchs et al., 2001), artrite crônica juvenil (Fishman et al., 1998), 

artrite psoriática (Ravidran et al., 2004) e lupus eritematoso sistêmico (Huang et al., 2002). 

Estudos que identifiquem fatores genéticos associados às DTMs podem 

fornecer informações úteis para o desenvolvimento de intervenções farmacológicas e 

genéticas que combatam a progressão da doença. Entretanto, na literatura existem poucos 

estudos acerca da influência genética sobre as desordens temporomandibulares. 

O presente estudo teve como objetivo investigar a ocorrência dos 

polimorfismos IL-1A (-889C/T), IL-1B (-511C/T), IL-1B (+3953C/T), IL-1RN VNTR 

(intron 2), IL-6 (-174G/C) e TNF-A (-308G/A) em 92 pacientes portadores de sinais 

imaginológicos e sintomas de alterações degenerativas da ATM e em 102 indivíduos 

assintomáticos. Adicionalmente, a presença de fatores psicológicos, locais e sistêmicos 

também foi investigada por meio de aplicação de questionário. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

As desordens temporomandibulares são as principais causas de dor não-dentária 

na região orofacial e acometem uma parcela considerável da população mundial, tendo 

maior prevalência nas mulheres em idade reprodutiva. Em se tratando das desordens 

articulares, as principais alterações são os deslocamentos de disco e os processos 

degenerativos, como a osteoartrite.  (Zarb et al., 2000). 

O deslocamento de disco é definido como uma anormalidade anatômica e 

funcional da relação entre disco, côndilo e componente articular do osso temporal. O 

deslocamento anterior do disco parece ser a situação mais freqüente e, de acordo com o 

aspecto funcional, pode apresentar-se com ou sem redução. No primeiro, o disco encontra-

se deslocado à frente do côndilo quando a boca está fechada, mas durante a abertura de 

boca, o côndilo se movimenta para uma posição protrusiva, “recapturando” o disco para 

uma posição de normalidade. Clinicamente, a redução do disco se reflete em um ruído ou 

estalo. Quando o côndilo volta para a posição retrusiva ocorre o ruído recíproco, pois o 

disco se recoloca à sua frente. No deslocamento anterior sem redução, há o deslocamento 

permanente do disco à frente do côndilo, não ocorrendo ruídos articulares. Esta condição 

reflete um estágio mais avançado, no qual pode ocorrer travamento, ou seja, abertura 

mandibular limitada (Zarb et al., 2000). O DD pode manifestar-se clinicamente como dor 

articular, entretanto, a observação de DD em pacientes assintomáticos propõe um novo 

conceito que considera a posição anterior do disco uma variação anatômica “normal”, 

podendo persistir por décadas sem progressão do quadro (Stegenga, 2001).  

A osteoartrite ou doença articular degenerativa envolve basicamente dois 

processos: a degeneração e a inflamação. A degeneração é caracterizada pela destruição 

progressiva da cartilagem articular e do osso subcondral, acompanhada pela neoformação 

de osso e de tecido mole. O acúmulo de material degradado poderá desencadear uma 

resposta inflamatória. Inicialmente, o termo osteoartrose era empregado, pois se acreditava 

na ausência de processo inflamatório, entretanto, o termo osteoartrite parece ser mais 

apropriado por ser improvável que alterações degenerativas não desencadeiem algum grau 

de inflamação no tecido sinovial (Stegenga, 2001).  
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O diagnóstico de OA é estabelecido com base na história do paciente e na 

interpretação dos exames de imagens (Zarb & Carlsson, 1999). Dentre os exames de 

imagem das ATMs, o exame de ressonância magnética (RM) parece ser o método mais 

eficiente para avaliação das estruturas articulares, pois fornece informações sobre tecidos 

duros, moles e posicionamento do disco (Tomas et al., 2006). Erosão da cortical óssea, 

esclerose subcondral e formação de espículas ósseas, denominadas osteófitos, são imagens 

características de alterações degenerativas da ATM (De Bont & Stegenga, 1993; Zarb & 

Carlsson, 1999; Tomas et al., 2006). 

As alterações degenerativas são freqüentemente relacionadas a sinais e 

sintomas clínicos de DTM, decorrentes da resposta inflamatória dos tecidos (Zarb & 

Carlsson, 1999; Stegenga, 2001). Durante o curso da doença, os sintomas tendem a 

desaparecer, porém as alterações radiográficas podem permanecer como resultado da 

remodelação tecidual (De Leeuw et al., 1996; Sato et al., 1998; Imirzalioglu et al., 2005; 

Kurita et al., 2005). Caso ocorra sobrecarga da articulação, os sintomas poderão recidivar 

(Stegenga, 2001). 

A grande prevalência de alterações degenerativas em ATMs com deslocamento 

de disco sem redução sugere a instalação da OA como progressão do DD (Bertram et al., 

2001; Emshoff et al., 2001; Larheim et al., 2005). No entanto, essa relação ainda não está 

confirmada, pois a presença de alterações degenerativas em articulações sem DD demonstra 

que a segunda condição não é pré-requisito necessário para a primeira (De Bont & 

Stegenga, 1993; Pereira et al.,1994). 

Em revisão de literatura, Greene (2001) discute as teorias etiológicas propostas 

para as DTMs e ressalta que a ciência ainda não nos oferece uma resposta definitiva. 

Atualmente o modelo mais aceito é o da etiologia multifatorial, no qual fatores 

psicológicos, locais e sistêmicos podem ser identificados. Na OA, alguns fatores podem ser 

destacados como o avanço da idade, estresse, traumatismo facial e sobrecarga articular 

produzida por hábitos parafuncionais, maloclusão e perda dos dentes (Zarb & Carlsson, 

1999; Martinez-Blanco et al., 2004). 
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É reconhecido que diversas condições sistêmicas podem afetar diretamente a 

ATM ou atuar em comorbidade com as DTMs. Doenças como artrite reumatóide 

(Kobayashi et al., 2001; Bathi et al., 2004; Moen et al., 2005; Ardic et al., 2006), artrite 

psoriática (Dervis & Dervis, 2005), espondilite anquilosante (Major et al., 1999), artrite 

idiopática juvenil (Savioli et al., 2004; Twilt et al., 2004; Scolozzi et al., 2005; Arabshahi 

& Cron, 2006), pseudogota (Goldblatt et al., 2004) e anemia falciforme (Baykul et al., 

2004) podem também acometer a ATM, contribuindo para a instalação de alterações 

degenerativas. Essas alterações podem gerar complicações como dor, movimentos 

mandibulares limitados e, em casos mais severos, a reabsorção condilar que pode trazer 

conseqüências para a oclusão dos indivíduos acometidos (Helenius et al., 2005; Atsu & 

Ayhan-Ardic, 2006). 

A teoria multifatorial parece ser plausível e apresenta grande valor para a 

compreensão das desordens temporomandibulares em nível coletivo. Entretanto, ela não 

explica a importância relativa dos diversos fatores envolvidos em cada paciente. Dessa 

forma, permanece a questão: ‘o que determina que alguns indivíduos desenvolvam dor e 

disfunção enquanto outros permanecem assintomáticos?’ (Greene, 2001). 

 

2.1 Papel de citocinas na patogênese das DTMs 

A ATM é considerada uma articulação complexa, formada por diferentes 

tecidos que se interrelacionam: cartilagem, osso, ligamentos e membrana e fluido sinoviais. 

Estes tecidos estão em constante remodelação, na qual condrócitos, osteócitos e 

fibroblastos exercem atividades anabólicas e catabólicas. Essas atividades se mantêm em 

equilíbrio sob a ação de cargas funcionais, desenvolvendo alterações adaptativas na 

estruturas articulares. As alterações degenerativas se instalam quando a capacidade 

adaptativa dos tecidos é excedida, gerando um desequilíbrio entre as atividades catabólica e 

anabólica. O processo degenerativo pode gerar um acúmulo de produtos degradados, os 

quais desencadeiam uma resposta inflamatória clinicamente perceptível quando não são 

rapidamente fagocitados (Stegenga et al., 1991; Stegenga, 2001). 
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As vias de degradação dos tecidos articulares envolvem principalmente a 

necrose celular e a atividade das enzimas metaloproteinases de matriz (MMPs), enquanto 

que as vias anabólicas envolvem proliferação e diferenciação celular, além de síntese da 

matriz (Puzas et al., 2001). A análise da expressão de MMP-1, -2, -3, -8, -9, e -13 no fluido 

sinovial de ATMs revelou alta incidência destas proteinases em pacientes que 

apresentavam osteoartrite e/ou desarranjo interno da articulação temporomandibular 

(Kubota et al., 1997; Kubota et al., 1998; Srinivas et al., 2001; Yoshida et al., 2006). 

Adicionalmente, o aumento da atividade das MMPs foi associado a níveis elevados de IL-

1β e IL-6 no fluido sinovial de ATMs com desarranjo interno ou OA (Kubota et al., 1998). 

Os resultados de estudos in vitro e em modelos animais sugerem que citocinas 

pró-inflamatórias, como a IL-1 e TNF-α desempenhem um papel importante na indução de 

maior expressão e atividade das MMPs na patogênese das DTMs (Ijima et al., 2001; Puzas 

et al., 2001; Yamaguchi et al., 2005; Lai et al., 2006). 

Condrócitos e células do disco obtidas da ATM de ratos, sob a estimulação com 

IL-1α, apresentaram maior expressão e ativação das MMP-3 e -9 (Ijima et al., 2001). 

Entretanto, em estudo com células obtidas do disco da ATM de coelhos, Yamaguchi et al. 

(2005) observaram que, apenas em condição de hipóxia, a IL-1  induziu expressão gênica 

elevada de MMP-1,-3, -9 e -13. 

A expressão elevada de IL-1  em ATM de camundongos geneticamente 

manipulados desencadeou alterações histopatológicas na cartilagem articular como 

fibrilação e erosão da superfície articular, clonagem de condrócitos e perda do conteúdo de 

proteoglicanas. Estas alterações foram acompanhadas pela indução da expressão de 

mediadores inflamatórios como IL-6, MMP-9 e ciclooxigenase-2 (COX-2). As alterações 

histopatológicas e bioquímicas mencionadas se refletiram em comportamentos relacionados 

à dor e disfunção da ATM, como grunhido e diminuição da resistência à abertura de boca 

(Lai et al., 2006).  

Puzas et al. (2001) avaliaram a ATM de camundongos manipulados 

geneticamente para expressar níveis aumentados de TNF-α e observaram imunomarcação 
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de MMP-9 e IL-1 em células articulares e do disco. Inicialmente, a ATM desses animais 

apresentou inflamação da membrana sinovial, seguida, em poucos meses, por alterações 

histológicas de degeneração, como clonagem de condrócitos, reabsorção óssea, fissura na 

superfície articular e afinamento do disco. 

A capacidade das citocinas pró-inflamatórias em induzir a síntese de MMPs, 

bem como seu potencial de ativar condrócitos e osteoclastos durante a degradação da 

cartilagem e reabsorção óssea (Tatakis, 1993; Westacott et al., 1994; Manolagas, 2000) 

sugerem um importante papel destas moléculas nas alterações patológicas da ATM. Desta 

forma, a avaliação desses mediadores inflamatórios e de seus receptores no fluido sinovial 

de ATMs tem sido sugerida como uma análise bioquímica eficiente para avaliar o grau de 

inflamação e destruição dos tecidos articulares (Fu et al., 1995; Kubota et al., 1998; Sandler 

et al., 1998; Takahashi et al., 1998; Fang et al., 1999; Emshoff et al., 2000; Kaneyama et 

al., 2002; Suzuki et al., 2002; Kaneyama et al., 2004; Nishimura et al., 2004; Tominaga et 

al., 2004; Kaneyama et al., 2005; Matsumoto et al., 2006; Hamada et al., 2006). 

Concentrações elevadas de IL-1β (Kubota et al., 1998; Takahashi et al., 1998; 

Kaneyama et al., 2002; Suzuki et al., 2002; Tominaga et al., 2004; Kaneyama et al., 2005), 

TNF-α (Takahashi et al., 1998; Kaneyama et al., 2002; Suzuki et al., 2002; Kaneyama et 

al., 2005) e IL-6 (Kubota et al., 1998; Takahashi et al., 1998; Kaneyama et al., 2002; 

Kaneyama et al., 2004; Kaneyama et al., 2005) foram detectadas no fluido sinovial de 

pacientes com DTMs (desarranjo interno e/ou OA), quando comparados a indivíduos 

controles. Em contraste, os níveis de IL-1β e TNF-α não mostraram diferença estatística 

significativa em estudo realizado por Kaneyama et al. (2003), comparando grupos com 

DTMs e indivíduos saudáveis. 

Níveis elevados de IL-1β e/ou TNF-α no fluido sinovial foram correlacionados 

com a presença de dor na ATM (Takahashi et al., 1998; Emshoff et al., 2000), bem como, 

com o diagnóstico clínico e imaginológico de OA (Fu et al., 1995; Kubota et al., 1998). 

Adicionalmente, observou-se que pacientes com elevada concentração de IL-1β no fluido 

sinovial apresentam maior probabilidade de insucesso na resolução dos sintomas após 

irrigação da ATM (Nishimura et al., 2004). Em discordância, Nishimura et al. (2002) e 
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Kaneyama et al. (2002) não observaram correlação entre a concentração de IL-1β e TNF-α 

no fluido sinovial e achados clínicos de DTMs. 

Takahashi et al. (1998) e Kaneyama et al. (2002) não observaram correlação 

entre a concentração de IL-6 no fluido sinovial e achados clínicos de DTMs, como a 

presença de dor. Entretanto, níveis elevados deste mediador foram correlacionados com 

quadro severo de sinovite evidenciada em exames de artroscopia (Sandler et al., 1998; 

Nishimura et al., 2002), bem como com a presença de alterações ósseas observadas em 

exames radiográficos da ATM (Kubota et al., 1998; Kaneyama et al., 2002; Kaneyama et 

al., 2004). Adicionalmente, observou-se que pacientes com elevada concentração de IL-6 

no fluido sinovial apresentam maior probabilidade de insucesso na resolução dos sintomas 

após irrigação da ATM (Hamada et al., 2006). 

Além das IL-1α e β, a família da IL-1 apresenta um antagonista de receptor 

(IL-1ra) que atua como um inibidor competitivo, pois sua ligação aos receptores da IL-1 

não desencadeia atividade biológica (Abbas et al., 1998). Em análise do fluido sinovial, 

indivíduos do grupo controle apresentaram níveis mais elevados de IL-1ra do que pacientes 

com DTMs, porém sem significância estatística (Tominaga et al.,2004; Kaneyama et 

al.,2005). Adicionalmente, concentrações elevadas de IL-1ra no fluido sinovial foram 

correlacionadas com ausência ou menor intensidade de dor durante movimentos 

mandibulares em pacientes com poliartrites crônicas que apresentaram envolvimento da 

ATM (Alstergren et al., 2003). Em discordância, Fang et al. (1999) observaram 

concentração elevada de IL-1ra no fluido sinovial de pacientes com DTMs, porém o mesmo 

não foi detectado nos indivíduos do grupo controle. 

Citocinas pró-inflamatórias e seus receptores parecem desempenhar um papel 

importante na patofisiologia das DTMs, embora ainda não estejam esclarecidos seus 

mecanismos de indução e exacerbação dos sinais e sintomas da OA. Estudos in vitro e em 

modelos animais têm sido conduzidos na tentativa de elucidar o papel de diferentes 

mediadores inflamatórios durante os estágios da artrite na ATM (Habu et al., 2002; Spears 

et al., 2003a; Spears et al., 2003b; Sukedai et al., 2004; Spears et al., 2005; Hirota et al., 

2006). 
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Habu et al. (2002), Sukedai et al. (2004) e Hirota et al. (2006) utilizaram o 

mesmo modelo animal de artrite induzida em ATM de coelhos para avaliar a marcação 

celular de IL-1β, do receptor de antagonista da IL-1 (IL-1ra), da IL-8, do TNF-α e de 

células apoptóticas durante a progressão da doença. A IL-1β, IL-1ra e TNF-α estavam 

presentes na fase aguda e persistiram na fase crônica da artrite, porém apresentaram 

diferentes fontes celulares. Na fase aguda, IL-1β e IL-1ra foram principalmente produzidas 

por células inflamatórias e sinoviais, enquanto que nos estágios mais tardios da doença 

essas citocinas foram observadas em condrócitos e células sinoviais hiperplásicas (Habu et 

al., 2002). O TNF-α que inicialmente era produzido por células inflamatórias, sinoviais, 

condrócitos e células endoteliais vasculares, se mostrou relacionado apenas com os dois 

últimos tipos celulares durante a fase crônica (Sukedai et al., 2004). Adicionalmente, foi 

sugerido que a elevada marcação de TNF-α em condrócitos no estágio agudo da artrite 

induzida deve atuar como responsável pelo aumento de condrócitos apoptóticos durante a 

progressão para o estágio crônico (Hirota et al., 2006). Já a produção de IL-8 parece 

limitar-se a fase aguda da doença, sendo sintetizada por células inflamatórias e sinoviais 

(Sukedai et al., 2004). 

Em modelo de artrite induzida na ATM de ratos, as concentrações de IL-1β e 

TNF-α foram avaliadas nos tecidos articulares com dois dias, duas, quatro e seis semanas. 

Nos dois primeiros dias, foram observadas as maiores concentrações, as quais se 

mantiveram elevadas durante os demais estágios inflamatórios quando comparadas ao 

grupo controle (Spears et al., 2005). Em estudo anterior, utilizando-se o mesmo modelo 

animal, foram demonstradas durante o estágio agudo de inflamação concentrações 

elevadas, não apenas de TNF-α, mas também de seus receptores (TNF-R1 e TNF-R2) nos 

tecidos articulares (Speras et al., 2003a). Adicionalmente, os tecidos articulares foram 

colocados em meio de cultura e estimulados com TNF-α, observando-se uma diminuição 

da concentração de TNF-R1, aumento da apoptose, bem como, das enzimas caspase-3 e -8 

e de IL-1β. Esses efeitos foram revertidos pela adição de anticorpo anti-TNF-α ao meio de 

cultura, sugerindo que esta citocina deve estar envolvida na ativação das vias de sinalização 

da apoptose (Spears et al.,2003b). 
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Com base no que foi exposto, pode-se hipotetizar que mediante um estímulo 

iniciador, indivíduos capazes de produzir elevados níveis de citocinas pró-inflamatórias 

podem apresentar um risco elevado em desenvolver DTMs de maior severidade. Logo, 

torna-se relevante estudar a correlação entre fatores associados à maior produção dessas 

moléculas, como os polimorfismos genéticos, e as alterações patológicas da ATM.  

 

2.2 Influência de polimorfismos genéticos nas DTMs 

Basicamente, existem dois tipos de variações no DNA de indivíduos normais: 

aquela que afeta um simples par de bases, como os polimorfismos de nucleotídeo único 

(SNPs), e as que envolvem seqüências gênicas repetidas, como o polimorfismo VNTR 

(número variável de repetições em tandem). O SNP apresenta dois alelos possíveis, 

reconhecidos por enzimas de restrição. A alteração de um par de bases na seqüência do 

DNA cria um sítio de restrição, ou seja, a depender do nucleotídeo presente, a seqüência 

será ou não reconhecida e cortada por uma enzima de restrição específica. Já o 

polimorfismo VNTR é caracterizado por uma seqüência de pares de bases que se repete 

consecutivamente em número variável, podendo originar dois ou mais alelos (Farah, 1997).  

Essas variações podem estar localizadas em regiões codificantes, promotoras ou 

intrônicas dos genes, podendo alterar transcrição e/ou função da proteína. Desta forma, 

pequenas variações no genoma podem contribuir com a base genética de determinadas 

doenças (Chen et al., 2005). 

Os três polipeptídeos que constituem a família da IL-1 (IL-1α, IL-1β e IL-1ra) 

são codificados pelos genes IL-1A, IL-1B e IL-1RN, respectivamente. Esses genes estão 

próximos e localizados no braço longo do cromossomo 2 (Nicklin et al., 1994).  

Na posição -511 do promotor e na posição +3953 do exon 5 do gene IL-1B, 

assim como, na posição -889 da região promotora do gene IL-1A foram descritos SNPs que 

se caracterizam pela substituição de uma base citosina (C) por uma base timina (T), 

originando dois possíveis alelos: alelo C e alelo T (Di Giovine et al., 1992; Pociot et al., 

1992; McDowell et al., 1995).  
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No intron 2 do gene IL-1RN foi identificado um polimorfismo VNTR, 

caracterizado por uma seqüência de 86 pares de base (86 pb) que se repete em número 

variável. Essa seqüência pode se repetir de duas a seis vezes consecutivas, fornecendo 

cinco possíveis alelos: 1, 2, 3, 4 e 5 (Tarlow et al., 1993).  

Os alelos T (IL1B-511), T (IL1B+3953), T (IL1A-889) e 2 (IL-1RN intron 2) 

foram associados a maior produção de seus respectivos mediadores (Pociot et al., 1992; 

Danis et al., 1995b; Hurme & Santtila, 1998; Shirodaria et al., 2000; Hwang et al., 2002), 

bem como a suscetibilidade e/ou severidade de doenças degenerativas e inflamatórias, 

como a artrite reumatóide (Buchs et al., 2001), espondilite anquilosante (van der Paardt et 

al., 2002), artrite psoriática (Ravidran et al., 2004) e osteoatrite (Moos et al., 2000). 

O gene humano que codifica a IL-6 está localizado no braço curto do 

cromossomo 7 e consiste de 5 exons e 4 introns. Na posição -174 do seu promotor, foi 

descrito um SNP caracterizado pela substituição de uma base guanina (G) por uma base C 

(citosina) (Olomolaiye et al., 1998), que resulta em alterações na transcrição da IL-6 e 

aumento dos seus níveis plasmáticos (Fishman et al., 1998). Ainda não foi esclarecido de 

que maneira este polimorfismo modula os níveis de IL-6. Alguns autores (Fishman et al., 

1998; Pola et al.,2002; Vozarova et al., 2003) observaram associação de níveis aumentados 

de IL-6 e doenças sistêmicas com os genótipos G/G e C/G quando comparados ao genótipo 

C/C, enquanto que outros autores (Revilla et al., 2002; Rea et al.,2003) observaram uma 

relação oposta. 

O gene TNF-A, responsável pela codificação do TNF-α, está localizado no 

braço curto do cromossomo 6, na região de classe III do complexo de histocompatibilidade 

maior (MHC) e contém 4 exons e 3 introns (Makhatadze, 1998). Na posição –308 de sua 

região promotora, foi descrito um SNP, no qual há substituição de uma base guanina (G) 

por uma base adenina (A) (Wilson et al., 1992). O alelo A foi relacionado à maior 

transcrição gênica (Kroeger et al., 1997; Wilson et al., 1997) e produção elevada de TNF-α 

in vitro (Louis et al., 1998). Este alelo parece também estar associado ao desenvolvimento 

de doenças inflamatórias e degenerativas, como a artrite reumatóide (Rodriguez-Carreon et 



Revisão de literatura 

 12 
 

al., 2005), lupus eritematoso sistêmico (Rood et al., 2000) e febre reumática (Sallakci et al., 

2005) 

Até o presente momento não existe relato na literatura sobre a influência dos 

referidos polimorfismos sobre o desenvolvimento e/ou severidade de DTMs. 
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3. PROPOSIÇÃO 

O objetivo do presente estudo foi investigar a ocorrência de polimorfismos nos 

genes da IL-1, IL-6 e TNF-α em 92 pacientes com sintomas e sinais imaginológicos de 

alterações degenerativas da ATM e em 102 indivíduos assintomáticos. 

Foram analisados seis polimorfismos genéticos previamente descritos: IL-1A (-

889C/T), IL-1B (-511C/T), IL-1B (+3953C/T), IL-1RN VNTR (intron 2), IL-6 (-174G/C) e 

TNF-A (-308G/A). 

Adicionalmente, a presença de fatores psicológicos, locais e sistêmicos foi 

investigada por meio da aplicação de questionários. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 Grupos analisados 

A amostra do presente estudo foi composta por dois grupos: (1) grupo teste, 

constituído por 92 pacientes que apresentaram imagens de alterações degenerativas na 

ATM em exames de ressonância magnética (RM) e/ou tomografia computadorizada (TC); e 

(2) grupo controle, constituído por 102 indivíduos sem nenhum tipo de sintomatologia na 

região da ATM e/ou dos músculos da mastigação. 

O grupo teste foi selecionado do universo de pacientes que realizaram, entre o 

período de outubro de 2000 a novembro de 2005, RM e/ou TC das ATMs numa clínica 

privada de diagnóstico por imagem da cidade de Salvador-BA (Clínica DELFIN - Av. 

Antonio Carlos Magalhães, nº 442, Itaigara). Antes da aquisição das imagens, esta clínica 

possui como rotina submeter os pacientes a anamnese simplificada e dirigida para a queixa 

principal, exame clínico e palpação bilateral das ATMs (ANEXO 1).  

Os exames por RM foram procedidos em aparelho da marca General Electric 

Medical System (Milwaukee, WI, E.U.A.), modelo Signa Orizon, de 1,5T. Os exames de 

TC foram realizados em tomógrafo de alta resolução, marca General Electric Medical 

System (Milwaukee, WI, E.U.A.), modelo CT Sinergy Helicoidal. Os critérios para a 

obtenção das imagens foram os mesmos para todos os pacientes do grupo teste e seguiram 

o protocolo utilizado pela clínica para exames de RM e TC das ATMs. As imagens foram 

interpretadas por dois radiologistas experientes, sendo consideradas desde alterações 

degenerativas iniciais (osteófito e erosão cortical sem perda importante de substância) a 

condições degenerativas avançadas (osteocondrite dissecante e necrose avascular). 

Os 102 indivíduos do grupo controle foram selecionados na cidade de Salvador 

(BA) e apresentaram sexo, idade, raça e condição social similares aos pacientes do grupo 

teste. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da FOP/UNICAMP 

(protocolo nº 096/2005) (ANEXO 2) e todos os voluntários assinaram termo de 

consentimento livre e esclarecido para participação em pesquisa. 

 



Material e Métodos 

 15 
 

4.2 Aplicação de questionário 

Um questionário elaborado pelos pesquisadores (APÊNDICE 1) foi aplicado a 

todos os pacientes do grupo teste, por meio de entrevista, com o objetivo de obter 

informações sobre a presença de fatores locais e/ou sistêmicos envolvidos com as DTMs. 

Nos indivíduos do grupo controle foi aplicado questionário similar (APÊNDICE 2). 

4.3 Obtenção do DNA 

 O DNA dos indivíduos de ambos os grupos foi extraído a partir de células 

epiteliais da mucosa bucal. As células foram obtidas por meio de bochecho com glicose a 

3% (2 min). A solução foi centrifugada por 10 min a 2000 rpm, o sobrenadante descartado 

e as células ressuspendidas em 500 µL de tampão de extração (10 mM Tris-HCl (pH 7,8), 5 

mM EDTA, 0,5% SDS) (Aidar, 2005). 

 As amostras foram incubadas overnight (ON) com 100 ng/ml de proteinase 

K (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO, USA) a 37ºC. O DNA foi extraído pela adição de 

500 L de solução de extração (acetato de amônio 10M e EDTA 1mM), seguida de 

centrifugação a 14000 rpm por 10 minutos. Posteriormente, o DNA foi precipitado pela 

adição de 540 L de isopropanol, seguido de centrifugação (5 min a 14000 rpm) e posterior 

adição de 1,0 mL de etanol 70%, seguida de centrifugação (5 min a 14000 rpm). 

Finalmente, o DNA cromossômico foi ressuspendido em 100 µL de solução tampão TE 

(10nM tris-Cl, 1mM EDTA ph8,0) (Aidar, 2005).  

4.4 Análise dos polimorfismos genéticos 

Com o auxílio de um termociclador convencional (GeneAmp PCR System 

9600), a técnica de PCR (reação em cadeia da polimerase) foi utilizada para a amplificação 

de fragmentos específicos dos genes estudados. Em seguida, para a identificação dos 

polimorfismos de nucleotídeo único foi utilizada a técnica de RFLP (polimorfismo de 

comprimento do fragmento de restrição), na qual os fragmentos amplificados foram 

submetidos à digestão por enzimas de restrição para a identificação dos alelos. Para o 

polimorfismo IL-1RN VNTR, a técnica de RFLP não foi aplicada, pois o produto da PCR 

permitiu a identificação dos 5 possíveis alelos que apresentam tamanhos diferentes de 

acordo com o número de repetições do fragmento de 86pb. 
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Finalmente, o produto total da PCR/RFLP foi misturado a 3 µL de tampão de 

amostra e submetido à eletroforese em géis verticais de poliacrilamida a 10 % sob corrente 

elétrica de 25 mA para a separação dos fragmentos de DNA de diferentes tamanhos. 

Posteriormente, os géis foram corados por sais de prata (Sanguinetti et al., 1994), 

possibilitando a visualização e interpretação dos resultados mediante comparação com 

padrão de massa molecular (φX-174-RF DNA HaeIII digest, Amersham Pharmacia Biotech, 

Uppsala, Sweden).  

Todas as reações de PCR foram realizadas com um volume total de 50 µL, 

contendo aproximadamente 500 ng de DNA genômico, 1 µM de cada primer, 200 µM de 

dNTPs e  2 unidades (U) de Taq DNA polymerase. Os primers, condições de amplificação 

e restrição dos polimorfismos estudados estão descritos a seguir.  

4.4.1 Análise do polimorfismo IL-1A (-889C/T)  

Foram utilizados os seguintes primers: 

5’- AAGCTTGTTCTACCACCTGAACTAGGC - 3’  

5’-TTACATATGAGCCTTCCATG - 3’  

As soluções foram incubadas a 95°C por 3 min, seguido de 35 ciclos de 95°C (1 

min), 55°C (1 min) e 72°C (1 min), e extensão final de 72°C por 5 min. O fragmento 

amplificado apresentava 99 pb. 

Após a reação de PCR, 12 µL do produto amplificado foram digeridos por 0,2 

µL da enzima NcoI (10 U/µL – Amersham Pharmacia Biotech, Uppsala, Sweden) a 37°C 

ON para detecção do alelo C (16 pb + 83 pb) e do alelo T (99 pb) (Figura 1). Este protocolo 

é uma modificação da técnica descrita por Kornman et al. (1997). 
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Figura 1 - Gel de poliacrilamida a 10% corado por sais de prata, 
evidenciando resultado da RFLP (enzima Nco I) do polimorfismo IL-1A (-
889C/T). C/T, pacientes heterozigotos; C/C, pacientes homozigotos para o 
alelo C; T/T, pacientes homozigotos para o alelo T; φX, padrão de massa 
molecular. 

 

4.4.2 Análise do polimorfismo IL-1B (-511C/T)  

Foram utilizados os seguintes primers: 

5’- TGGCATTGATCTGGTTCATC - 3’  

5’- GTTTAGGAATCTTCCCACTT - 3’  

As soluções foram incubadas a 95°C por 4 min, seguido de 35 ciclos de 95°C (1 

min), 56°C (1 min) e 72°C (1 min), e extensão final de 72°C por 5 min. O fragmento 

amplificado apresentava 304 pb. 

Após a reação de PCR, 12 µL do produto amplificado foram digeridos por 0,2 

µL da enzima Ava I (10 U/µL – Amersham Pharmacia Biotech, Uppsala, Sweden) a 37°C 

ON para a detecção do alelo C (114 pb + 190 pb) e do alelo T (304 pb) (Figura 2). Este 

protocolo é uma modificação da técnica descrita por Kornman et al. (1997). 

 

Figura 2 - Gel de poliacrilamida a 10% corado por sais de 
prata, evidenciando resultado da RFLP (enzima Ava I) do 
polimorfismo IL-1B (-511C/T). C/T, pacientes heterozigotos; 
C/C, paciente homozigoto para o alelo C; T/T, paciente 
homozigoto para o alelo T; φX, padrão de massa molecular. 

 

C/T C/C φX 

99 pb 
83 pb 

T/T 

φX C/C T/T C/T 

304 pb 

190 pb 

114 pb 

C/T C/T 

C/T C/C C/T C/C 
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4.4.3 Análise do polimorfismo IL-1B (+3953C/T)  

Foram utilizados os seguintes primers: 

5' - CTCAGGTGTCCTCGAAGAAATCAAA - 3'  

5' - GCTTTTTTGCTGTGAGTCCCG – 3’  

 As soluções foram incubadas a 95°C por 4 min, seguido de 35 ciclos de 95°C 

(1 min), 67,5°C (1 min) e 72°C (1 min), e extensão final de 72°C por 5 min. O fragmento 

amplificado apresentou 194 pb. 

Após a reação de PCR, 12 µL do produto amplificado foram digeridos por 0,2 

µL da enzima Taq I (10 U/µL – Promega, Madison, WI, USA) a 65°C ON para a detecção 

do alelo C (85 pb + 97 pb + 12 pb) e do alelo T (182 pb +12 pb) (Figura 3). Este protocolo 

é uma modificação da técnica descrita por Kornman et al. (1997). 

     

Figura 3 - Gel de poliacrilamida a 10% corado 
por sais de prata, evidenciando resultado da 
RFLP (enzima Taq I) do polimorfismo IL-1B 
(+3953C/T). C/T, paciente heterozigoto; C/C, 
paciente homozigoto para o alelo C; T/T, 
paciente homozigoto para o alelo T; φX, padrão 
de massa molecular. 

 

4.4.4 Análise do polimorfismo IL-1RN VNTR (intron 2)  

Foram utilizados os seguintes primers: 

5’-CTCAGCAACACTCCTAT-3’          

5’-TCCTGGTCTGCAGGTAA-3’ 

As soluções foram incubadas a 96°C por 1 min, seguido de 35 ciclos de 94ºC (1 

min), 60ºC (1 min) e 70°C (1 min), e extensão final de 70°C por 3 min e 55ºC por 3 min. A 

φX C/C C/T T/T 

97 pb

85 pb

182 pb
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análise desse polimorfismo não foi realizada por enzima de restrição, pois o próprio 

produto da amplificação permitiu a identificação dos alelos: alelo 1 (412 pb – 4 repetições), 

alelo 2 (240 pb – 2 repetições), alelo 3 (326 pb – 3 repetições), alelo 4 (498 pb – 5 

repetições) e alelo 5 (584 pb – 6 repetições) (Figura 4). Este protocolo é uma modificação 

da técnica descrita por Kornman et al. (1997). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 4 - Gel de poliacrilamida a 10% corado por 
prata, evidenciando produto da PCR do 
polimorfismo IL-1RN VNTR (intron 2). 1/2, 
paciente heterozigoto; 2/2, paciente homozigoto 
para o alelo 2; 1/1, pacientes homozigotos para o 
alelo 1; φX, padrão de massa molecular. 

 
 
4.4.5 Análise do polimorfismo IL-6 (-174G/C)  

Foram utilizados os seguintes primers: 

5’-TTGTCAAGACATGCCAAGTGCT-3’ 

5’-GCCTCAGAGACATCTCCAGTCC-3’ 

As soluções foram incubadas a 95°C por 5 min, seguido de 35 ciclos de 95°C (1 

min), 55°C (1 min) e 72°C (1 min), e por uma extensão final de 72°C por 7 min. O 

fragmento amplificado apresentava 299 pb. 

Após a reação de PCR, 12 µL do produto amplificado foram digeridos por 0,2 

µL da enzima Hla III (10 U/µL – Q-biogene, Inc. Carlsbad, CA, USA) a 37°C ON para 

detecção do alelo G (227 pb + 59 pb + 13 pb) e do alelo C (118 pb + 109 pb +59 pb + 13 

pb) (Figura 5). Esta técnica foi baseada em protocolo descrito por Olomolaiye et al. (1998). 

 

 
 

φX 1/1 1/1 1/2 2/2 

412 pb 

240 pb 



Material e Métodos 

 20 
 

 

Figura 5 - Gel de poliacrilamida a 10% corado por 
sais de prata, evidenciando resultado da RFLP 
(enzima Hla III) do polimorfismo IL-6 (-174G/C). 
G/C, pacientes heterozigotos; G/G, paciente 
homozigoto para o alelo G; φX, padrão de peso 
molecular. Os fragmentos menores de DNA não são 
observados, pois saem do gel. 

 

4.4.6 Análise do polimorfismo TNF-A (-308G/A)  

Foram utilizados os seguintes primers: 

5’ AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT 3’  

3’ TCCTCCCTGCTCCGATTCCG 5’  

 As soluções foram incubadas a 94°C por 4 min, seguido de 35 ciclos de 94°C 

(1 min), 60°C (1 min) e 72°C (1 min), e por uma extensão final de 72°C por 7 min. O 

fragmento amplificado apresentava 107 pb. 

Após a reação de PCR, 12 µL do produto amplificado foram digeridos por 0, 2 

µL da enzima NcoI (10 U/µL – Amersham Pharmacia Biotech, Uppsala, Sweden) a 37°C 

ON para a detecção do alelo G (87 pb + 20 pb) e do alelo A (107 bp) (Figura 6). Este 

protocolo é uma modificação da técnica descrita por Kornman et al. (1997). 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 - Gel de poliacrilamida a 10% corado por sais de prata, 
evidenciando resultado da RFLP (enzima Nco I) do polimorfismo 
TNF-A (-308G/A). G/A, paciente heterozigoto; G/G, pacientes 
homozigotos para o alelo G; φX, padrão de massa molecular. 

φX G/A G/G 

φX G/G G/C G/C 

227 pb 

118 pb 
109 pb 

G/G 

107 pb 
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4.5 Análise estatística 

 O equilíbrio de Hardy-Weinberg de cada polimorfismo estudado foi 

calculado, tanto para o grupo teste como para o grupo controle, com auxílio do programa 

Arlequin ver. 3.01  (Excoffier et al., 2005). O equilíbrio de Hardy-Weinberg determina a 

distribuição de genótipos homozigotos e heterozigotos de um polimorfismo em uma 

determinada população. 

Como os genes da IL-1 se encontram próximos no mesmo cromossomo, foi 

calculado o desequilíbrio de ligação entre os polimorfismos para saber se estes estavam 

ocorrendo aleatoriamente ou em combinação. O desequilíbrio de ligação presente entre os 

loci polimórficos IL-1A (-889C/T), IL-1B (+3953C/T) e IL-1RN VNTR (intron 2) 

justificou a análise simultânea dos mesmos sob a forma de haplótipos. O cálculo do 

desequilíbrio de ligação e a determinação dos haplótipos foram realizados com auxílio do 

programa Arlequin ver.3.01 (Excoffier et al., 2005). 

Todas as análises comparativas entre grupos teste e controle (dados do 

questionário, freqüências dos alelos, genótipos e haplótipos) foram realizadas com auxílio 

do teste qui-quadrado (5%). O método de Mantel-Haenszel foi utilizado para o cálculo de 

odds ratio (OR) com intervalo de confiança (IC) a 95% para estimar o risco de cada fator 

avaliado na ocorrência da doença. As análises estatísticas foram realizadas com auxílio do 

programa Epi Info, ver. 6.04 (Dean et al., 1990). 
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Dor muscular
7 (7,6%)

Dor articular 
70 (76,08%)

Apenas ruídos 
articulares
15 (16,30%)

Dor articular Dor muscular Apenas ruídos articualre

5. RESULTADOS 

5.1 Características clínicas e fatores associados à doença 

A média de idade apresentada pelos indivíduos do grupo teste foi 40,28 anos 

(15 – 76 anos), sendo que dos 92 pacientes estudados, 15 (16,30%) eram do gênero 

masculino e 77 (83,69%) do gênero feminino. 

A avaliação das características clínicas revelou que a dor articular (associada ou 

não a outros sintomas, como dor muscular e/ou ruídos articulares) foi a queixa principal nos 

pacientes do grupo teste, acometendo 70 (76,08%) pacientes. Esses dados estão 

apresentados na figura 7. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 7 - Distribuição das características clínicas observadas entre os pacientes do grupo teste (n=92). 

 

A duração dos sintomas variou muito entre os indivíduos do grupo teste, com 

média de 66,38 meses (variando de 7 dias a 420 meses). Treze (14,13%) pacientes 

apresentaram duração dos sintomas inferior a seis meses, enquanto que em 79 (85,86%) 

pacientes os sintomas tiveram duração superior a este período, caracterizando um processo 

crônico. 

A tabela 1 apresenta a comparação das respostas do questionário entre os 

grupos analisados. Estresse e/ou ansiedade (p=0,001), uso freqüente de ansiolíticos ou 

antidepressivos (p=0,000), hábitos parafuncionais (p=0,000),  histórico de trauma facial 

(p=0,005), queixas constantes de dores em outras articulações (p=0,000), presença de 

alterações sistêmicas (p=0,000) e histórico de familiares com DTM (p=0,000) mostraram-
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se estatisticamente mais freqüentes nos pacientes do grupo teste, aumentando o risco de 

desenvolvimento de DTM. A condição da dentição (p=0,292) e o histórico de tratamento 

ortodôntico prévio (p=0,521) não demonstraram diferença estatística significativa entre os 

grupos estudados. 

Tabela 1 - Resultados das análises comparativas dos dados do questionário aplicado aos indivíduos dos grupos teste 
(n=92) e controle (n=102). 

Dado analisado 
Grupo teste 
n= 92 (%) 

Grupo controle 
n = 102 (%) x2 P OR (IC 95%) 

Consideram-se estressados 
e/ou ansiosos 

n=59 (64,13) n=42 (41,17) 10,21 0,001 2,55 (1,43-4,56)* 

Uso freqüente de medicação 
antidepressiva ou ansiolítica n=14 (15,21) n=1 (0,93) 13,72 0,000 18,13 (2,33-140,85)* 

Hábitos parafuncionais n=70 (76,08) n=39 (38,23) 29,56 0.000 5,14 (2,75-9,59)* 

Histórico de trauma na face 
 

n=16 (17,39) n=5 (4,9) 7,82 0,005 4,08 (1,43-11,65)* 

Histórico de tratamento 
ortodôntico anterior 

n=19 (20,65%) n=25 (24,5) 0,41 0,521 0,80 (0,41-1,58) 

Dentição 
Dentição completa 

Edêntulo total com prótese 

Edêntulo parcial com prótese 

Edêntulo parcial sem prótese 

n=45 (48,91) 
n=3 (3,26) 
n=14 (15,21) 
n=31 (33,69) 

 
n=63 (61,76) 
n=5 (4,9) 
n=10 (9,8) 
n=27 (26,47) 

3,73 0,292 

 
1,0 (ref) 
1,19 (0,27-5,24) 
0,51 (0,21-1,25) 
0,62 (0,33-1,18) 

Dores constantes em outras 
articulações 

n=34 (36,95) n=15 (14,70) 12,69 0,000 3,40 (1,70-6,80)* 

Presença de alterações 
sistêmicas 

n=19 (20,65) 
n=9osteoporose 
n=4 diabetes 
n=3 psoríase 
n=1 artrite 

reumatóide 
n=1 febre 

reumática 
n=1 hanseníase 

n=4 (3,92) 
n=3 osteoporose 
n=1 diabetes 

 
12,96 0,000 6,38 (2,08-19,54)* 

Familiares com histórico de 
DTM 

n=41 (44,56) n=21 (20,58) 12,79 0,000 3,10 (1,65-5,83)* 

* Dados significativos 
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5.2 Análise dos polimorfismos nos genes da IL-1 

O polimorfismo IL-1RN (intron 2) não alcançou o equilíbrio de Hardy-

Weinberg em ambos os grupos devido a um menor número de genótipos heterozigotos 

observado do que o esperado (p<0,05). Em decorrência do excesso de genótipos 

heterozigotos (p<0,05) no grupo controle, o mesmo equilíbrio também não foi alcançado 

pelas freqüências alélicas do polimorfismo IL-1B (+3953C/T) apenas neste grupo. As 

demais freqüências alélicas observadas em cada locus polimórfico se mostraram em 

equilíbrio de Hardy-Weinberg (p>0,05). 

O polimorfismo IL-1RN (intron 2) apresenta cinco possíveis alelos, sendo A1 e 

A2 os mais freqüentes. O grupo teste apresentou 3 pacientes portadores do genótipo A1/A3 

e 4 pacientes portadores do genótipo A1/A4. No grupo controle não foi detectado o alelo 3, 

entretanto, 4 indivíduos apresentaram o genótipo A1/A4, 1 indivíduo demonstrou o 

genótipo A4/A4 e o genótipo A2/A5 foi detectado em 3 voluntários. Estes genótipos menos 

freqüentes foram agrupados como genótipos raros (Tabela 2). 

A presença do genótipo C/T do polimorfismo IL-1A (-889C/T) aumentou em 

aproximadamente 2 vezes o risco em desenvolver DTM (OR: 1,87). Considerando o 

polimorfismo IL-1B (+3953C/T), o alelo C e genótipo C/C mostraram maior ocorrência no 

grupo teste (p=0,000), aumentando em 3,24 e 6,35 vezes o risco de desenvolvimento de 

DTM, respectivamente. O genótipo T/T deste polimorfismo não foi observado em nenhum 

indivíduo de ambos os grupos. Os demais loci polimórficos da IL-1 apresentaram 

distribuição similar dos alelos e genótipos entre os grupos analisados (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Distribuição dos alelos e genótipos dos polimorfismos IL-1A (-889C/T), IL-1B (-511C/T), IL-1B 
(+3953C/T) e IL-1RN (intron 2) entre os indivíduos dos grupos teste (n=92) e controle (n=102). 

Polimorfismo 
Grupo Teste 
n=92 (%) 

Grupo Controle 
n=102 (%) x2 P OR (IC 95%) 

IL-1A (-889C/T) 
Alelo C 

Alelo T 

 

Genótipo C/C 

Genótipo C/T 

Genótipo T/T  

 
129 (70,10) 
55 (29,89) 
 
42 (45,65) 
45 (48,91) 
5 (5,43) 

 
157 (76,96) 
47 (23,03) 
 
61 (59,80) 
35 (34,31) 
6 (5,88) 

 
2,34 
 
 
 
4,34 

 
0,12 
 
 
 
0,114 
 

 
0,70 (0,45-1,11) 
 
 
1,0 (ref) 
1,87 (1,03-3,37)* 
1,21 (0,35-4,23) 

IL-1B (-511C/T) 
Alelo C 

Alelo T 

 

Genótipo C/C 

Genótipo C/T 

Genótipo T/T 

 
103 (55,97) 
81 (44,02)  
 
26 (28,26) 
51 (55,43) 
15 (16,30) 

 
108 (52,94) 
96 (47,05)  
 
24 (23,50) 
60 (58,82) 
18 (17,64) 

 
0,36 
 
 
 
0,57 

0,548 
 
 
 
0,752 

 
 
 
 
1,0 (ref) 
0,78 (0,40-1,53) 
0,77 (0,32-1,86) 

IL-1B (+3953C/T) 
Alelo C 

Alelo T 

 

Genótipo C/C 

Genótipo C/T  

Genótipo T/T 

 
156 (84,78) 
28 (15,21)  
 
64 (69,56) 
28 (30,43) 
- 

 
129 (63,23) 
75 (36,76)  
 
27 (26,47) 
75 (73,52) 
- 

 
23,03 
 
 
 
36,07 

0,000 
 
 
 
0,000 

 
3,24 (1,98-5,30)* 
 
 
6,35 (3,40-11,86)* 
1,0 (ref) 
 

IL-1RN (intron 2) 
Alelo 1 

Alelo 2 

Alelos raros 

 

Genótipo 1/1 

Genótipo 1/2  

Genótipo 2/2 

Genótipos raros 

 
156 (84,78) 
21 (11,41) 
7 (3,80)  
 
71 (77,17) 
7 (7,60) 
7 (7,60) 
7 (7,60) 

 
174 (85,29) 
21 (10,29) 
9 (4,41) 
 
78 (76,47) 
14 (13,72) 
2 (1,96) 
8 (7,84) 

 
 
0,11 
 
 
 
 
5,0 

0,738 
 
 
 
 
0,171 

 
 
 
 
 
1,0 (ref) 
0,55 (0,21-1,44) 
3,85 (0,77-19,12) 
0,96 (0,33-2,79) 

* Dados significativos 

Os loci polimórficos IL-1B (+3953C/T), IL-1A (-889C/T) e IL-1RN (intron 2)  

se mostraram em desequilíbrio de ligação nos grupos estudados (p<0,05). Este fato 

justificou a análise simultânea dos mesmos sob a forma de haplótipos. O programa 

Arlequin ver.3.01 (Excoffier et al., 2005) forneceu a existência de 13 haplótipos (dados não 

apresentados) na população estudada, porém apenas 5 deles se mostraram frequentes em 

ambos os grupos. A distribuição dos 5 haplótipos mais freqüentes apresentou diferença 

estatística significativa entre os grupos teste e controle. Indivíduos portadores do haplótipo 



Resultados 

 26 
 

TC1 se mostraram significativamente menos propensos para desenvolver DTM (OR: 0,11) 

(Tabela 3). 

Tabela 3 - Distribuição das freqüências haplotípicas dos polimorfismos IL-1B (+3953C/T), IL-1A (-889C/T) e IL-1RN 
(intron 2) entre os grupos teste (n=92) e controle (n=102). 

Haplótipos 
(IL-1B+3953/ IL-1A-889 / IL-1RN) 

Grupo Teste 
n=184 (%) 

Grupo Controle 
n=204 (%) x2 P OR (IC 95%) 

CC1 103 (55,97) 90 (44,11) 1,0 (ref) 

TC1 5 (2,71) 38 (18,62) 0,11 (0,04-0,30)* 

TT1 21 (11,41) 32 (15,68) 0,57 (0,31-1,06) 

CC2 17 (9,23) 17 (8,33) 0,87 (0,42-1,81) 

CT1 27 (14,67) 14 (6,86) 1,69 (0,83-3,41) 

Haplótipos raros 11 (5,97) 13 (6,37) 

 
 
31,78 

 
 
0,000 

0,74 (0,32-1,73) 

* Dado significativo 

 

5.3 Análise dos polimorfismos IL-6 (-174G/C) e TNF-A (-308G/A) 

As freqüências alélicas dos polimorfismos IL-6 (-174G/C) e TNF-A (-308G/A) 

mostraram-se em equilíbrio de Hardy-Weinberg nos grupos estudados (p>0,05). 

Considerando o polimorfismo IL-6 (-174G/C), indivíduos portadores do alelo C 

e do genótipo C/G apresentaram, respectivamente, um risco 1,60 e 1,98 vezes maior em 

desenvolver DTM. As freqüências alélica e genotípica do polimorfismo TNF-A (-308G/A) 

não apresentaram diferenças estatísticas significativas quando os dois grupos foram 

comparados (Tabela 4). 
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Tabela 4 - Distribuição dos alelos e genótipos dos polimorfismos IL-6 (-174G/C) e TNF-A (-308G/A) entre os 
indivíduos dos grupos teste (n=92) e controle (n=102). 

Polimorfismo 
Grupo Teste 
n=92 (%) 

Grupo Controle 
n=102 (%) x2 P OR (IC 95%) 

IL-6 (-174G/C) 
Alelo C 

Alelo G 

 

Genótipo C/C 

Genótipo C/G  

Genótipo G/G 

 
54 (29,34) 
130 (70,65)  
 
8 (8,69) 
38 (41,30) 
46 (50) 

 
42 (20,58) 
162 (79,41) 
 
 7 (6,86) 
28 (27,45) 
67 (65,68) 

 
3,99 
 
 
 
4,98 

 
0,045 
 
 
 
0,083 

 
1,60 (1,01-2,55)* 
 
 
1,66 (0,56-4,91) 
1,98 (1,07-3,66)* 
1,0 (ref) 

TNF-A (-308G/A) 
Alelo A 

Alelo G 

 

Genótipo A/A  

Genótipo G/A  

Genótipo G/G 

 
25 (13,58) 
159 (86,41)  
 
3 (3,26) 
19 (20,65) 
70 (76,08) 

 
19 (9,31) 
185 (90,68)  
 
1 (0,98) 
17 (16,66) 
84 (82,35) 

 
1,76 
 
 
 
1,87 

 
0,185 
 
 
 
0,391 

 
 
 
 
3,60 (0,37-35,38) 
1,34 (0,65-2,78) 
1,0 (ref) 

* Dados significativos
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6. DISCUSSÃO 

Dos 92 pacientes com imagens de alterações degenerativas da ATM, 15 

(16,30%) eram do gênero masculino e 77 (83,69%) do gênero feminino, apresentando 

média de idade de 40,28 anos (15–76 anos). Esses dados corroboram estudos 

epidemiológicos (Carlsson, 1999; Johansson et al., 2003; Magnusson et al., 2005 

Casanova-Rosado et al., 2006) que demonstraram maior prevalência de DTMs 

(principalmente associadas a sintomas dolorosos) em mulheres. Este fenômeno ainda não 

apresenta uma explicação definitiva, entretanto, sugere-se que hormônios sexuais devem 

estar envolvidos, como o estrógeno em atuação com os receptores de estrógeno-  e -  (Er  

e ER ) (Yamada et al., 2003; Flake et al., 2005). Polimorfismos genéticos no Er  foram 

associados a maior percepção de dor em mulheres com OA e desarranjo interno da ATM, 

entretanto, não se sabe de que maneira estes polimorfismos podem influenciar o efeito do 

estrógeno na percepção da dor em DTMs (Ribeiro, 2005; Kang et al., 2007). 

No presente estudo, a dor articular foi a queixa principal de 70 (76,08%) 

pacientes do grupo teste, confirmando a relação entre alterações degenerativas da ATM e 

sintomatologia dolorosa da região (Bertram et al., 2001; Emshoff et al., 2002; Kurita et al., 

2004). Entretanto, a presença de 15 (16,30%) pacientes com alterações degenerativas que 

se queixaram apenas de ruídos articulares sugere que, em alguns indivíduos, os tecidos 

articulares devem sofrer um processo de adaptação sem desencadear uma percepção 

dolorosa. Os fatores responsáveis pelas diferentes respostas interindividuais às alterações 

na ATM ainda não estão completamente esclarecidos, podendo ter uma natureza local, 

psicológica ou sistêmica, bem como uma pré-disposição genética. 

A aplicação do questionário em indivíduos dos grupos teste e controle 

demonstrou que fatores como estresse e ansiedade (p=0,001), presença de hábitos 

parafuncionais (p=0,000) e histórico de trauma na face (p=0,005) devem contribuir para o 

desenvolvimento de DTMs. Tais fatores foram considerados de risco para o 

desenvolvimento de sinais e sintomas de DTMs por estudos anteriores (Huang et al., 2002; 

Johansson et al., 2003; Martinez-Blanco et al. 2004; Mohlin et al.,2004; Magnusson et 

al.,2005; Casanova-Rosado et al., 2006). A aplicação de questionários fornece dados de 
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natureza subjetiva, logo, os resultados observados devem ser interpretados com precaução. 

Desta forma, as associações estatisticamente significativas aqui apresentadas não provam 

uma relação de causa-efeito entre os fatores identificados e o desenvolvimento de DTMs. 

O impacto de fatores oclusais sobre o desenvolvimento de DTMs ainda não está 

bem estabelecido. Em revisão de literatura realizada por Mohlin et al. (2007), associação 

significante entre tais fatores e DTMs foi demonstrada por alguns estudos, entretanto, a 

maioria dos artigos analisados não apresentou associação significante ou clinicamente 

relevante. Sugere-se que o sistema mastigatório apresenta uma grande capacidade de 

adaptação, portanto, indivíduos que sofrem perda de dentes podem apresentar uma função 

mastigatória aceitável sem aumento da ocorrência de sinais e sintomas de DTMs 

(Casanova-Rosado et al., 2006). A condição da dentição (perda de dentes e uso de prótese) 

não apresentou diferença estatística significativa (p=0,292) entre os grupos analisados. 

Entretanto, os resultados aqui apresentados não permitem uma conclusão sobre a influência 

de fatores oclusais nas DTMs, já que não foi realizada uma avaliação clínica dos 

voluntários para registro de interferências oclusais e maloclusão. 

A experiência prévia de tratamento ortodôntico não apresentou diferença 

estatística significativa (p=0,521) entre os grupos estudados. A influência de tratamento 

ortodôntico sobre o desenvolvimento de DTMs é um assunto controverso, entretanto, 

estudos longitudinais recentes afirmam que este tipo de tratamento não aumenta ou reduz o 

risco de desenvolvimento de DTMs (Mohlin et al., 2004; Egermark et al., 2005; 

Magnusson et al., 2005).  

A presença de dores constantes em outras articulações (p=0,000), o histórico de 

alterações sistêmicas (p=0,000) e o histórico familiar de DTM (p=0,000) se mostraram 

mais freqüentes nos pacientes do grupo teste do que nos indivíduos do grupo controle. Em 

estudos prospectivos, observou-se que a dor em outras partes do corpo é um fator de risco 

para o desenvolvimento de DTM de natureza dolorosa em mulheres na idade adulta (John 

et al., 2003) e na adolescência (LeResche et al., 2007). A partir da aplicação de 5.696 

questionários, Sipilä et al. (2006) observaram que mais da metade dos indivíduos com dor 

facial apresentaram em comorbidade dores em outras regiões do corpo. Esses dados podem 
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sugerir a existência para determinados indivíduos de uma pré-disposição à dor 

musculoesqueletal em diversas regiões do corpo, incluindo a região orofacial. Esta pré-

disposição pode estar baseada em fatores genéticos (LeResche et al., 2007).  

Dezenove (20,65%) pacientes do grupo teste relataram histórico de alterações 

sistêmicas, incluindo osteoporose (9 pacientes), diabetes (4 pacientes), psoríase (3 

pacientes),  artrite reumatóide (1 paciente), febre reumática (1 paciente) e hanseníase (1 

paciente). Esses achados estão de acordo com estudos que sugerem uma possível 

associação de condições sistêmicas, como osteoporose (Gruber & Gregg, 2003), diabetes 

(Collin et al., 2000), artrite reumatóide (Helenius et al., 2005) e atrite psoriática (Dervis & 

Dervis, 2005), com sinais e sintomas de DTM. Johansson et al. (2006), através da aplicação 

de questionários em 12.468 indivíduos, observaram maior prevalência de sinais e sintomas 

de DTM em voluntários que relataram ter saúde geral debilitada. Adicionalmente, foi 

constatado que tratamentos para alterações sistêmicas, como a terapia com drogas anti-

TNF-  para a artrite reumatóide, resultam também em melhoras na sintomatologia dolorosa 

da ATM, além de outras articulações (Moen et al., 2005). Esses achados reforçam a idéia 

de que alterações na ATM podem apresentar patofiosologia comum a desordens 

musculoesqueletais generalizadas e de que a resposta imunológica do paciente parece ter 

um papel relevante neste processo. 

Os resultados desta pesquisa reforçam a natureza multifatorial das DTMs, 

entretanto, embora não apresentem a contribuição relativa dos fatores em cada paciente. 

Casanova-Rosado et al. (2006) propõem que no modelo etiológico multifatorial proposto 

para as DTMs as variáveis interagem entre si e, portanto, não devem ser estudadas de uma 

maneira independente. Posteriormente, os dados apresentados pelo presente estudo deverão 

ser estudados em análises multivariadas para demonstrar de forma apropriada a associação 

entre os diversos fatores envolvidos na doença.  

Considerando-se que mesmo apresentando fatores locais, alguns indivíduos 

podem não desenvolver sinais e sintomas de DTM, a resposta tecidual deve desempenhar 

papel fundamental no estabelecimento da doença (Stegenga et al., 1991). Neste contexto, 

torna-se relevante a investigação de uma pré-disposição genética. Recentemente, em estudo 
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prospectivo com 170 mulheres, polimorfismos no gene da catecol-O-metiltransferase 

(COMT), enzima cuja atividade inflencia de forma substancial a sensibilidade à dor, foram 

associados à dor miofascial relacionada a DTM (Diatchenko et al., 2005). Acredita-se que 

haplótipos específicos destes polimorfismos alteram a estrutura secundária do RNAm, 

influenciando a tradução protéica e, desta foma, também a atividade enzimática (Nackley et 

al., 2006). Estes resultados apresentam importantes contribuições na tentativa de 

determinar uma influência genética sobre o desenvolvimento de DTMs, porém não 

apresentaram a influência de outros possíveis fatores no estabelecimento da doença. 

O presente estudo parece ser o primeiro a analisar a ocorrência de 

polimorfismos nos genes da IL-1, IL-6 e TNF-α em pacientes portadores de DTMs. 

Portanto, não foi possível uma comparação direta dos resultados aqui apresentados com 

estudos prévios. 

O alelo T do polimorfismo IL-1A (-889C/T) foi previamente associado ao 

aumento da transcrição gênica e dos níveis plasmáticos de IL-1  (Dominici et al., 2002) e 

de IL-1  (Hulkkonen et al., 2000), bem como, à suscetibilidade de atrite idiopática juvenil 

na população norueguesa (McDowell et al., 1995), artrite psoriática na população inglesa 

(Ravidran et al., 2004) e doença periodontal crônica na população brasileira (Moreira et al., 

2007) . Esses dados estão de acordo com o resultado do presente estudo de que a presença 

do genótipo C/T aumentou cerca de 1,87 vezes (OR: 1,87) o risco de desenvolvimento de 

DTM em comparação ao genótipo C/C, sugerindo o potencial do alelo T em predispor à 

doença. Este alelo se mostrou mais freqüente no grupo teste do que no controle (29,89% vs 

23,03%), apesar da ausência de diferença significativa entre os grupos. Como o genótipo 

T/T mostrou uma baixa freqüência na população (5 e 6 indivíduos no grupo teste e controle, 

respectivamente), uma amostra com maior número de indivíduos possivelmente 

evidenciaria o real risco deste alelo à doença. 

O polimorfismo IL-1B (+3953C/T) apresentou freqüências alélica (p=0,000) e 

genotípica (p=0,000) significativamente diferentes entre os grupos analisados. O alelo C 

mostrou-se significativamente mais freqüente no grupo teste do que no controle (84,78% vs 

63,23%), o mesmo ocorrendo com o genótipo C/C (69,56% vs 26,47%). O alelo e genótipo 
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referidos apresentaram aproximadamente 3,24 e 6,35 vezes maior risco de desenvolvimento 

de DTM, respectivamente. Em resultados semelhantes, o alelo T apresentou efeito protetor 

para o lupus eritematoso sistêmico na população colombiana e foi associado a uma 

produção diminuída de IL-1  por monócitos (Camargo et al., 2004). Entretanto, esses 

resultados divergem da maioria da literatura que associa o alelo T a níveis elevados de IL-

1  (Pociot et al., 1992) e à suscetibilidade para doenças reumáticas, como a artrite 

reumatóide (Buchs et al., 2001).  

As freqüências alélicas e genotípicas do IL-1B (-511C/T) e IL-1RN 

apresentaram distribuição similar entre os grupos analisados. Anteriormente, foi relatada 

ausência de associação dos referidos polimorfismos com artrite reumatóide e lupus 

eritematoso sistêmico na população colombiana (Camargo et al., 2004), gota na população 

chinesa (Chen et al., 2005) e artrite reumatóide nas populações indiana (Grover et al., 

2006), francesa (Buchs et al., 2001) e italiana (Tolusso et al., 2006). 

Em doenças multifatoriais, considera-se que a análise de haplótipos forneça um 

risco estimado superior em relação à análise dos alelos de forma independente (Mittal et al., 

2007). No presente estudo observou-se desequilíbrio de ligação entre os loci IL-1B(+3953), 

IL-1A(-889) e IL-1RN, sugerindo uma associação não aleatória dos alelos nas populações 

estudadas e justificando sua análise simultânea sob a forma de haplótipos. A distribuição 

das freqüências haplotípicas se mostrou diferente entre os grupos analisados (p=0,000). A 

combinação TC1 dos respectivos loci polimórficos mostrou-se como um fator protetor no 

desenvolvimento de DTM, aumentando a proteção em 0,11 vezes em relação ao haplótipo 

CC1, mais freqüente nos grupos teste (55,97%) e controle (44,11%). 

Estudos demonstram que polimorfismos da IL-1 atuam em cooperação para 

influenciar os níveis plasmáticos desta citocina. Hurme & Santtila (1998) observaram que 

em indivíduos saudáveis, o alelo 2 (IL-1RN intron 2) estava associado a elevados níveis 

plasmáticos de IL-1ra na presença do alelo T (IL1B-511) ou na ausência do alelo T 

(IL1B+3953). Já em estudo in vitro com leucócitos mononucleares, o alelo 2 (IL-1RN 

intron 2) se relacionou com produção elevada de IL-1β, independente da presença dos 

alelos do IL1B-511 ou IL1B+3953 (Santtila et al., 1998). Os resultados da análise de 
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haplótipos apresentados pelo presente estudo sugerem que a combinação dos alelos deve 

influenciar o mecanismo da doença, entretanto, não se sabe qual o efeito destes haplótipos 

sobre a expressão gênica da IL-1 ou mesmo sobre a produção da proteína.  O mecanismo de 

atuação destes haplótipos deverá ser esclarecido em investigações posteriores. 

As citocinas pró-inflamatórias não atuam de forma isolada nos tecidos. Além de 

interagirem entre si, sua ligação com receptores determina a atividade destes mediadores na 

progressão ou supressão de doenças. Existem dois tipos de receptores de superfície celular 

da IL-1: o receptor de IL-1 tipo I (IL-1RI) e receptor de IL-1 tipo II (IL-1RII). Após ligação 

com a IL-1, o primeiro é responsável pela indução de sinal intracelular, enquanto, o 

segundo é inativo. Adicionalmente, a forma solúvel do IL-1RII (sIL-1RII) atua 

similarmente ao IL-1ra, ligando-se a IL-1 para impedir a ligação celular desta citocina 

(Mantovani et al., 2001). Em análise do fluido sinovial, pacientes com DTM apresentaram 

níveis elevados de sIL-1RII quando comparados a indivíduos do grupo controle. 

Adicionalmente, níveis de sIL-1RII foram positivamente correlacionados com níveis de IL-

1  e TNF-   (Tominaga et al., 2004; Kaneyama et al., 2005). A análise destes genes 

contribuiria para o melhor entendimento da influência dos polimorfismos genéticos da IL-1 

sobre o desenvolvimento de DTMs. 

No presente estudo, os alelos e genótipos do polimorfismo TNF-A (-308G/A) se 

distribuíram de forma similar entre os grupos analisados. Estudos caso-controle anteriores 

apresentaram distribuição alélica parecida e também não encontraram associação entre este 

polimorfismo e a artrite idiopática juvenil na população francesa (Cimaz et al., 2007), artrite 

psoriática na população canadense (Rahman et al., 2006) e hepatite auto-imune na 

população brasileira (Bittencourt et al., 2001) .  

A contribuição de um único polimorfismo num simples locus pode não ser tão 

grande, portanto, a ausência de associação entre o TNF-A (-308G/A) neste estudo não 

significa que este gene não exerça influência na doença. Apesar desta limitação, a análise 

de um SNP não deve ser descartada, pois o mesmo pode fazer parte de um haplótipo com 

efeito sobre a expressão ou função proteica. Essa ligação gênica pode ocorrer em 

determinados indivíduos e não em outros. Outros polimorfismos descritos no gene TNF-A 
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mostraram-se em desequilíbrio de ligação com o polimorfismo aqui estudado (Perry et al., 

2001) e parecem estar associados com elevada produção de TNF-α e doenças, como o 

Alzheimer (Perry et al., 2001) e artrite psoriática (Rahman et al., 2006). Posteriormente, a 

análise de um número maior de SNPs nos genes do TNF-  contribuirá para o 

esclarecimento da real influência destes genes sobre o desenvolvimento e severidade das 

DTMs. 

Considerando o polimorfismo IL-6 (-174G/C) no presente estudo, o alelo C foi 

associado à doença, apresentando-se significativamente mais freqüente (p=0,045) no grupo 

teste do que no controle (29,34% vs 20,58%) e aumentando em 1,60 vezes o risco da doença. 

Indivíduos portadores do genótipo C/G apresentaram um risco 1,98 vezes maior em 

desenvolver DTM do que os portadores do genótipo G/G. A ausência de associação do 

genótipo C/C no presente estudo se deve, possivelmente, à baixa freqüência deste na 

população estudada: 8,69% no grupo teste e 6,86% no grupo controle. Apesar de 

estatisticamente significante, não houve uma diferença alélica acentuada entre os dois 

grupos, o que torna questionável a importância clínica destes achados. Em estudos caso-

controle na população brasileira, o genótipo C/C e alelo C foram associados com abortos 

espontâneos recorrentes (von Linsingen et al., 2005), bem como, com a suscetibilidade em 

desenvolver leishmaniose mucosa (Castellucci et al., 2006). Os autores sugerem que tais 

associações estão relacionadas à menor produção de IL-6, decorrente da presença do alelo C. 

A presença deste originaria sítios potenciais de ligação para fatores de transcrição que agem 

como repressores da expressão gênica. 

Terry et al. (2000) compararam a influência do polimorfismo IL-6 (-174G/C), 

atuando individualmente e em combinação com outros 3 polimorfismos na região 

promotora (-596G/A, -572G/C e -373A nTn), sobre a transcrição em dois tipos celulares: 

HeLa (células tipo epitelial) e ECV304 (células tipo endotelial). Observou-se que a 

regulação da transcrição gênica da IL-6 é específica para o tipo celular e este fato deve ser 

considerado no estudo genético de diferentes patologias. Diferenças na transcrição da IL-6 

resultaram de diferentes haplótipos e não do efeito individual do polimorfismo IL-6 (-
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174G/C), sugerindo que polimorfismos em loci distintos atuam de forma interdependente 

por meio de interações complexas. 

O polimorfismo IL-1RN (intron 2) não alcançou o equilíbrio de Hardy-

Weinberg em ambos os grupos, o mesmo ocorrendo com o polimorfismo IL-1B 

(+3953C/T) no grupo controle. O equilíbrio de Hardy-Weinberg determina a distribuição de 

genótipos homozigotos e heterozigotos em uma determinada população, podendo não ser 

alcançado se a amostra do estudo foi uma representação inadequada da população ou se 

fatores como mutações, seleção natural e a migração de indivíduos estão alterando a 

composição genética da população (Nussbaum et al., 2002). Como as freqüências alélicas 

dos demais loci analisados mostraram-se em equilíbrio de Hardy-Weinberg, a primeira 

hipótese foi excluída. A ausência de equilíbrio nos polimorfismos IL-1RN e IL-1B 

(+3953C/T) deve ser decorrente da baixa freqüência do genótipo A2/A2 e ausência do 

genótipo T/T, respectivamente, na população estudada. Tais freqüências estão de acordo 

com estudos anteriores na população americana (Stern et al., 2003), chinesa (Chen et al., 

2005) e brasileira (Guimarães et al., 2007). 

Estudos que visam identificar marcadores genéticos da suscetibilidade de 

doenças complexas envolvem limitações como a heterogeneidade clínica e as diferentes 

freqüências alélicas entre as diferentes etnias, proporcionando a associação de um 

determinado SNP em uma população e não em outra. Tais limitações devem também ser 

consideradas no presente estudo, como os diferentes períodos de duração da doença 

apresentados pelos pacientes do grupo teste e a ausência de exames de imagem da ATM 

nos indivíduos do grupo controle. Futuramente, a análise destes polimorfismos em 

indivíduos com diferentes subtipos de DTM estabelecerá a influência genética sobre a 

severidade da doença, enquanto que sua investigação em diferentes populações validará os 

resultados aqui apresentados.  

Adicionalmente, em amostras do fluido e tecidos sinoviais de ATM com 

desarranjo interno foi detectada expressão aumentada de outros mediadores inflamatórios, 

como a cicloxigenase-2 (Quinn et al., 2000), e fatores angiogênicos, como o fator de 

crescimento endotelial vascular (VEGF), angiogenina (Ang) e fator de crescimento 
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fibroblástico (FGF) (Matsumoto et al., 2006). Baixas concentrações do fator inibidor de 

osteoclastogênese/osteoprogesterina (OCIF/OPG) foram ainda detectadas no fluido sinovial 

de pacientes com alterações ósseas no côndilo, sugerindo a participação deste mediador na 

indução de OA (Kaneyama et al., 2003). Desta forma, dependendo do tipo de DTM, outros 

genes podem ter uma maior influência no desenvolvimento e/ou severidade da doença e 

deverão ser investigados em pesquisas futuras. 

Sintomas de DTMs são comuns tanto na infância como na fase adulta, havendo 

uma flutuação substancial dos mesmos durante os anos. Entretanto, a progressão para 

quadros severos de dor e disfunção parece ser um evento raro (Magnusson et al., 2005). 

‘Porque a dor se torna crônica em apenas alguns indivíduos?’ ainda é uma questão que 

permanece sem resposta. A identificação de fatores genéticos, ambientais e 

comportamentais fornecerá um maior conhecimento sobre os mecanismos envolvidos no 

desenvolvimento de alterações articulares e no desencadeamento das respostas dolorosas. 

Desta forma, poderão ser estabelecidas bases científicas que proporcionem em vez de 

tratamentos paliativos, terapias teciduais capazes de reverter o processo patológico. Neste 

contexto, investigações genéticas poderão identificar indivíduos com alto risco às 

desordens severas, possibilitando terapias individualizadas e um melhor prognóstico. 
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7. CONCLUSÃO 

A partir dos resultados aqui apresentados e discutidos, concluiu-se que: 

  Polimorfismos nos genes da IL-1 se mostraram associados ao 

desenvolvimento de DTM na população estudada. polimorfismo IL-6 (-174G/C) se mostrou 

associado ao desenvolvimento de DTM na população estudada.O polimorfismo TNF-A (-

308G/A) não se mostrou associado ao desenvolvimento de DTM na população estudada.  

Fatores locais, psicológicos e sistêmicos devem atuar em conjunto para o desenvolvimento 

de desordens temporomandibulares.  
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APÊNDICE 1 

Paciente Nº: ______                                                                                  Data da coleta: ______________ 

Nome:_______________________________________________________________________________ 

Sexo:_____             Data de nascimento:_____________        Profissão:___________________________ 

End.__________________________________________________               Tel:____________________ 

Raça (cor de pele, morfologia do nariz, cabelo): Pais ou avós negros?______ ______________________   

Branco          Mestiço         Negro  

História clínica 

Queixa principal: ______________________________________________________________________ 

Considera-se tenso ou estressado: Sim _____                  Não ______ 

Toma remédio para dormir?   Sim _____                  Não ______ 

Progressão da doença:  Súbito______                Progressivo _____                    Duração dos sintomas: 

Fator desencadeador da dor : 

Ocorreu crise aguda de dor?                    Quanto tempo? 

Sente dor na face? Sim _____            Não______          /           Unilateral_____                  Bilateral _____ 

Sente dor na ATM? Sim_____           Não ______           /         Unilateral_____                 Bilateral______ 

Ouve ruídos na ATM? Sim_____       Não______       Estalo ou crepitação ?    Quando?________________ 

Tem dificuldade para abrir a boca? Sim______                 Não_______ 

Luxação ou travamento? 

Hábito parafuncional?   Sim______                        Não_____ 

  bruxismo _____            apertamento_____             onicofagia_____       morder lábios e/ou objetos_____ 

É respirador bucal ?  Sim______                   Não_____ 

Fez tratamento ortodôntico? Sim_____         Não_____       Por quanto tempo?_________________________ 

Sofreu traumatismo craniofacial? Sim _______                  Não _______ 

Ausência dentária?   Sim_______        Não______  

É portador de prótese? Sim_____     Não______    /  Fixa___      Removível___      Total ___   Implantes____ 

Há quanto tempo utiliza prótese? ________________________________ 

História Médica 

Sente dores em outras articulações do corpo com freqüência?  Sim_______        Não______ 

Apresenta algum problema de saúde? Sim_______        Não______   /    Diabetes _____    Osteoporose _____                            

           Hipertensão_______          Doença reumática ______          Doença cardiovascular_______ 

História familiar de DTM? Sim_______        Não______        Qual o parentesco?___________________ 

Usa medicamentos atualmente?     Sim_______        Não______ Qual?____________________________ 
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APÊNDICE 2 

Paciente Nº: ______                                                                                  Data da coleta: ______________ 

Nome:_______________________________________________________________________________ 

Sexo:_____             Data de nascimento:_____________        Profissão:___________________________ 

End.__________________________________________________               Tel:____________________ 

Raça (cor de pele, morfologia do nariz, cabelo): Pais ou avós negros?______ ______________________   

Branco                      Mestiço                      Negro  

Você tem tido dor em sua face, mandíbula, têmpora, na frente do ouvido ou no ouvido nos últimos dias?    
Sim (      )      Não (    )  
 
Você percebe sua mandíbula travar ou dificuldade em abri-la a ponto de não conseguir abri-la totalmente?  
 Sim (    )      Não (      )   Essa limitação de abertura é severa ao ponto de atrapalhar sua habilidade em comer?  

Sua mandíbula faz um click ou pula quando você abre ou  fecha sua boca?   Sim (     )    Não (    )       

Você percebe barulho de chiado, rangido ou esmirilhamento nas suas articulações quando fecha sua 
mandíbula ou quando mastiga?       Sim (      )       Não (    )       
 
Nos últimos 6 meses você teve problemas com dores de cabeça ou enxaqueca? Sim (    )   Não (   )       

Considera-se tenso ou estressado: Sim _____                  Não ______ 

Toma remédio para dormir?   Sim _____                  Não ______ 

História de depressão?   Sim _____                  Não ______ 

Hábito parafuncional?   Sim______                        Não_____ 

  bruxismo _____            apertamento_____             onicofagia_____       morder lábios e/ou objetos_____ 

É respirador bucal ?  Sim______                   Não_____ 

Fez tratamento ortodôntico? Sim_____         Não_____       Por quanto tempo?_________________________ 

Sofreu traumatismo craniofacial? Sim _______                  Não _______ 

Ausência dentária?   Sim_______        Não______  

É portador de prótese? Sim_____     Não______    /  Fixa___      Removível___      Total ___   Implantes____ 

Há quanto tempo utiliza prótese? ________________________________ 

História Médica 

Sente dores em outras articulações do corpo com freqüência?  Sim_______        Não______ 

Apresenta algum problema de saúde? Sim_______        Não______   /    Diabetes _____    Osteoporose _____                            

           Hipertensão_______          Doença reumática ______          Doença cardiovascular_______ 

História familiar de DTM? Sim_______        Não______        Qual o parentesco?___________________ 

Usa medicamentos atualmente?     Sim_______        Não______ Qual?____________________________ 
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ANEXO 1 

Exame anamnésico dirigido à doença 
 
Paciente: ____________________________________ Sexo: __  Idade: ___ anos 
1. História da doença atual: 
________________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________________ 
2. Em caso de sintomatologia dolorosa, indicar a localização: 
____ articulação 
 _____direita    _____esquerda    _____ambas 
____ ouvido(s) correspondente 
____ cabeça (lado correspondente) 
 _____frontal   _____parietal      _____occipital 
____ cervical (pescoço) 
____ face (lado correspondente) 
____ dentes (lado correspondente) 
 
3. Referenciar fator desencadeante da dor: 
__________________________________________________________________ 
4. A dor interfere nas atividades diárias? 
_____ Sim                                  _____ Não 
5. Qual o nível de severidade da dor, numa escala de 1 a 10? 
_____ Lado direito       _____ Lado esquerdo 
6. Ocorrem estalidos articulares? 
_____ Não                         _____ Sim                         _____ Lado direito      _____ Lado esquerdo 
7. No movimento de abertura e fechamento, observa-se: 

_____ Limitação 
_____ Desvio à direita com correção da trajetória ao final do movimento 
_____ Desvio à direita sem correção da trajetória ao final do movimento 
_____ Desvio à esquerda com correção da trajetória ao final do movimento 
_____ Desvio à esquerda sem correção da trajetória ao final do movimento 

8. Condição Bucal: 
8.1. História de bruxismo/ apertamento                 ____ Sim    ____ Não 
8.2. Dentição completa                                           ____ Sim    ____ Não 
8.3. Edêntulo com prótese                               ____ Superior    ____ Inferior 
8.4. Portador de prótese fixa                                   ____ Sim    ____ Não 
8.5. Experimentou tratamento ortodôntico             ____ Sim    ____ Não 

9. Ângulo condilar horizontal:                                 _____ Direito  _____ Esquerdo 
10. Abertura: _____ Observada clinicamente             _____ Estabelecida no exame 
 
Observações: 
________________________________________________________________________________________ 
________________________________________________________________________________________ 
________________________________________________________________________________________ 
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