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RESUMO!

O sistema espinal e trigeminal apresentam diferencas entre
si, principalmente na forma como respondem ou se adaptam as
lesdes. Cerca de 25% dos individuos com DTM possuem como
principal fonte de dor mialgia. Os objetivos desse estudo foram
avaliar as caracteristicas da hiperalgesia secundaria a capsaicina
nas areas trigeminal e espinal em participantes com dor miofascial
orofacial primaria cronica e em participantes sem dor miofascial.
Esse ensaio clinico nao randomizado incluiu 70 participantes (35
com dor miofascial e 35 sem dor), onde 0,25 gramas de creme de
capsaicina a 1% foram aplicados aleatoriamente por 45 minutos em
uma area circular de 2 cm? no masseter ¢ antebrago em 2 sessoes
separadas por pelo menos 24 horas e ndo mais que 72h (periodo de
washout). Modelos mistos de ANOVA e teste de McNemar foram

aplicados aos dados (p<0,050). Os sistemas trigeminal e espinhal

! Camila Vieira da Cunha Tagliari
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diferenciaram-se significativamente em resposta a capsaicina
topica. A incidéncia de alodinia e hiperalgesia foi maior no
antebrago do que no masseter (p<0,05). Além disso, as areas de
hiperalgesia a picada e alodinia foram maiores no antebrago
quando comparadas com o masseter (p<0,050). Assim, a regido
trigeminal ¢ menos suscetivel aos efeitos de sensibilizacdo da
capsaicina tdpica, o que sugere diferengas relevantes nos
mecanismos centrais de sensibiliza¢ao entre a inervagdo trigeminal

¢ espinhal.

Palavras-chave: Capsaicina; Hiperalgesia secunddria;
Hiperalgesia mecanica; Sindrome da disfungdo da articulacdo

temporomandibular; Sindromes da dor miofascial.
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ABSTRACT?

The spinal and trigeminal systems differ from each other,
mainly in the way they respond or adapt to injuries. Around 25%
of individuals with TMD have myalgia as their main source of pain.
The objectives of this study were to evaluate the characteristics of
hyperalgesia secondary to capsaicin in the trigeminal and spinal
areas in participants with chronic primary orofacial myofascial
pain and in participants without myofascial pain. This clinical trial
included 70 participants (35 with myofascial pain and 35 without
pain), where 0.25 grams of 1% capsaicin cream was applied
randomly for 45 minutes to a 2 cm? circular area on the masseter
and forearm in 2 sessions separated by at least 24 hours and no
more than 72 hours (washout period). Mixed models of ANOVA
and McNemar test were applied to the data (p<0.050). The
trigeminal and spinal systems significantly differentiated in
response to topical capsaicin. The incidence of allodynia and
hyperalgesia was higher in the forearm than in the masseter

(p<0.05). Furthermore, the areas of bite hyperalgesia and allodynia

2 HYPERALGESIA SECONDARY TO CAPSAICIN IN PATIENTS
WITH CHRONIC PRIMARY OROFACIAL MYOFASCIAL PAIN
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were greater in the forearm when compared to the masseter
(p<0.050). Thus, the trigeminal region is less susceptible to the
sensitization effects of topical capsaicin, which suggests relevant
differences in the central sensitization mechanisms between
trigeminal and spinal innervation.

Keywords: Capsaicin; Secondary hyperalgesia; Mechanical
hyperalgesia; Temporomandibular  dysfunction syndrome;

Myofascial pain syndromes.
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1 INTRODUCAO

A disfuncdo temporomandibular (DTM) representa as
desordens que acometem os musculos da mastigagao, a articulagao
temporomandibular (ATM) e suas estruturas associadas
(MCNEILL, 1997; CARRARA et al., 2010). E considerada um
problema de satde publica significativo que afeta cerca de 5% a
12% da populag@o. A dor por DTM ¢ a segunda condic@o dolorosa
musculoesquelética mais comum e pode gerar altos impactos nas
atividades diarias, no funcionamento psicossocial e na qualidade
de vida do individuo (SCHIFFMANN et al., 2014).

Aproximadamente 50% a 70% de todos os individuos que
apresentam DTM, relatam dor nos musculos da mastigago, sendo
que 25% desses pacientes, possuem como principal fonte de dor
mialgia nessas estruturas musculares. No entanto, varios
mecanismos podem contribuir para a manifestagdo de dor
miofascial e, ao contrario da ATM, niao ha muitas evidéncias que
demonstrem alteracdes fisiopatologicas grosseiras nos tecidos
musculares da mastigagdo em pacientes com DTM muscular.

Possibilitando, dessa forma, alteracdes sensoriais centrais,
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caracterizando o aparecimento de quadros de dor cronica
(CAIRNS, 2010). Logo, viver com dor cronica pode ameagar as
necessidades sociais fundamentais de um individuo por autonomia
(agéncia ou independéncia), pertencimento (conexdo social) e
justica (equidade). Além disso, para algumas pessoas,
experimentar uma ameaga social elevada pode manter ou exacerbar
a dor cronica (KAROS et al., 2018).

As dores orofaciais agudas geralmente podem ser
gerenciadas de maneira bastante eficaz através de abordagens
terapéuticas conservadoras disponiveis, mas uma parcela
significativa das condi¢des de dor orofacial cronica ¢ dificil de
diagnosticar e tratar. Na maioria das vezes, isso ocorre, devido aos
multiplos fatores etiologicos envolvidos, a compreensdo incorreta
de seus mecanismos centrais subjacentes e a eficacia limitada e aos
efeitos colaterais indesejaveis de outros medicamentos mais

frequentemente prescritos para o alivio da dor (SESSLE, 2015).

Para conseguir investigar possiveis mecanismos centrais
presentes no desenvolvimento de condigdes de dor cronica, ¢é
importante utilizar modelos experimentais de dor humana. Esses
modelos induzem transitoriamente a alodinia e a hiperalgesia
envolvidos nesse processo. Para tanto, modelos que utilizam a
capsaicina tem se mostrado uma ferramenta experimental que
fornece condigdes controladas, as quais viabilizam a analise dos

sintomas sensoriais envolvidos, podendo serem investigados e
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manipulados auxiliando em uma melhor compreensdo dos eventos
implicados na gerac@o da dor cronica (HARDING et al., 2001). O
modelo de capsaicina tem sido rotineiramente usado para
investigar esses mecanismos, principalmente com relagdo a

hiperalgesia secundaria e alodinia (HUGHES et al., 2020).

A dor miofascial orofacial cronica primaria, comumente
conhecida como DTM muscular cronica, afeta um ntmero alto de
individuos por todo o mundo. Além de estar relacionada com a
baixa qualidade de vida e ao controle inadequado da dor com o uso
de analgésicos ou recidivas frequentes aos tratamentos
convencionais. Portanto, ¢ imperativo compreender os
mecanismos centrais da dor cronica, especialmente, na regido
trigeminal. Alteragdes somatossensoriais pela aplicagdo de
capsaicina ja estdo bem descritas na literatura, porém no sistema
espinal. Estudos que avaliam os efeitos da capsaicina na
sensibilidade somatossensorial no sistema trigeminal sdo raros.
Dessa forma, esse estudo se propde possibilitar e aprofundar o
conhecimento e compreensdo sobre as especificidades do sistema
trigeminal e entender como esse sistema processa os impulsos
nervosos originados pela capsaicina. E quem sabe assim, em um
futuro proximo auxiliar em uma fenotipagem dos pacientes com
dor miofascial cronica. Compreendendo melhor como ocorrem os

mecanismos periféricos e centrais de dor em cada um deles
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promovendo o desenvolvimento de terapias personalizadas e mais

eficazes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Dor e sua associa¢io a disfun¢io temporomandibular

Segundo a International Association for the Study of Pain
(IASP), dor ¢ uma experiéncia sensorial € emocional desagradavel
associada a ou que se assemelha a um dano real ou potencial ao
tecido (RAJA et al., 2020).

De acordo com a semiologia da dor, ela pode ser classificada
como dor nociceptiva, neuropatica e nociplastica. Na dor
nociceptiva o sistema nervoso esta integro, porém sinaliza a
ocorréncia de uma lesdo comum. Além disso, a dor nociceptiva
constitui um sistema de defesa contra agressdes do meio ambiente
presente nos quadros de infeccdo, distensdo, tragdo e inflamagao, e
¢ considerada o tipo de dor mais comum (MANGANELLO et al.,
2014; RAJA et al., 2020).

Ja a dor neuropética apresenta uma origem no proprio
sistema nervoso e nesse tipo de dor os tecidos estdo integros, no
entanto, a dor ¢ originada no sistema nervoso central ou periférico

defeituoso. Ha uma lesdo ou disfunc¢do nas estruturas do sistema
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nervoso, gerando implicagdes na transmissdo dolorosa ou na sua
modulagdo, podendo ser espontanea, continua ou paroxistica, ou
induzida por estimulos térmicos ou mecanicos indcuos. Ainda, na
literatura, existe a dor do tipo psicogénica, porém seu conceito ¢
problematico, o qual ndo ¢ muito claro. Estruturas cerebrais
relacionadas a emogdo e afetividade estdo completamente
imbricadas com as estruturas relacionadas a dor, dessa forma, é
correto falar que os aspectos psicologicos influenciam na dor
(MANGANELLO et al., 2014).

E fundamental avaliar as caracteristicas temporais da dor
para a classificagdo de dor cronica. Em condigdes de dor com
evento inicial, os pacientes geralmente sdo capazes de relatar a
duracdo com precisdo (caracterizando dor presente a menos de trés
meses). No entanto, para distirbios de dor com inicio insidioso, a
duracao pode ser dificil de determinar (caracterizando dor presente
a mais de trés meses) (FILLINGIM et al, 2013). Sendo assim,
quando a dor esta associada a um dano tecidual, inflamacao ou
como um processo de uma doenga que ¢ de duracdo relativamente
breve, ¢ denominada de dor aguda. Quando a dor persiste por
longos periodos de tempo, seja como um acompanhamento de uma
doenga ou seguindo a quantidade de tempo normal esperada para
uma lesdo cicatrizar, ¢ denominada de dor cronica (HYLANDS-

WHITE et al., 2017).
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Considerando a neurofisiologia da dor, no sistema nervoso
periférico (SNP), a dor esta relacionada a ativacdo de nociceptores
e fibras nervosas finamente mielinizadas (Ad) ou fibras ndo
mielinizadas (C). Em seguida, o sinal nociceptivo ¢ integrado nos
cornos dorsais da medula espinal e é transportado para o cortex
cerebral pelos tratos espinotaldmicos laterais. O processamento
cerebral da informagdo da dor envolve varias estruturas, como as
regides cingulada, parietal e cortical pré-frontal, conectando-se
entre si em diferentes matrizes (LEFAUCHEUR, 2019). Entre os
diferentes tipos de células presentes no SNP e no SNC, os
neurdnios sensoriais sdo de particular importancia, pois transmitem
continuamente informagdes sobre o ambiente. O ganglio trigémeo
(TG) contém muitos neurdnios sensoriais os quais inervam a
cabeca, enquanto os ganglios da raiz dorsal (DRG) inervam o
restante do corpo. Tanto o TG quanto DRG sdo formados por
aglomerados de milhares de neurdnios aferentes primarios, mas
apesar de suas semelhangas funcionais e capacidade de detectar
estimulos indcuos e nocivos, 0s neurdnios trigeminais e
extratrigeminais sdo muito distintos em sua localizacdo e
conectividade (SCHIMIDT et al., 2015).

Sendo assim, os aferentes do DRG sdo encontrados
perifericamente ao longo da medula espinal e fazem sinapse
diretamente nos neurdnios espinais. Enquanto os neurdnios TG

estdo localizados na base do cranio, projetando-se diretamente para
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o tronco cerebral ou para as regides superiores da medula espinal.
Além disso, os neurénios do DRG derivam da crista neural,
enquanto os neurdnios do TG possuem origem dupla, contendo
células originadas tanto da crista neural quanto dos placodios
ectodérmicos trigeminal. Logo, a distingdo no destino celular em
estagios embrionarios, conjuntamente com algumas caracteristicas
funcionais exclusivas e diferentes padrdes de conectividade, sugere
a existéncia de diferentes identidades moleculares subjacentes a
qualquer um desses ganglios (LOPES et al., 2017).

Nas disfungdes temporomandibulares, a dor ¢ o sintoma
mais comum e ¢ considerada a principal razdo para os pacientes
procurarem por atendimento clinico. Fatores locais como
macrotraumas ou micro traumas podem causar inflamacdo ou
isquemia local, aumentado a entrada nociceptiva restrita ao local
da les@o tecidual. Podendo assim evoluir e induzir uma
sensibilizacdo de neuronios de ordem superior, caracterizado por
uma sensibilizagdo central. Essa sensibilizacao ¢ caracterizada por
um aumento prolongado, porém reversivel, da excitabilidade e
eficacia sindptica dos neurdnios nas vias nociceptivas centrais,
havendo expansdo dos campos receptores dos neurdnios
nociceptivos de segunda ordem e redugdo do limiar de ativagdo e
descarga neuronal prolongada. Clinicamente, ela ¢ evidenciada por
uma hiperalgesia, hiperalgesia secundaria e hipersensibilidade a

dor (CAMPI et al., 2017; WOOLF, 2011).
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Nos pacientes que apresentam DTM, os sintomas de
sensibilizacdo central estdo associados a um maior sofrimento
emocional. Além do que, individuos que apresentam depressao e
ansiedade, possuem duas vezes mais risco de sentir dor nos
musculos da mastigacdo, ATM e estruturas associadas, pois as
emocdes negativas favorecem a ocorréncia de dor (CAIRNS,
2010). Do mesmo modo, o estresse psicologico induz respostas
adaptativas dos sistemas fisiologicos, incluindo o aumento da
atividade do sistema adrenal hipotalamo-hipofisario, estimulando
a secregdo de cortisol pelo cortex adrenal. Aumentando, dessa
forma, a atividade do sistema medular adrenal simpatico que isola
a adrenalina e a noradrenalina através das terminagdes nervosas
simpaticas periféricas ¢ da medula adrenal. A literatura também
sugere que o sistema nervoso autonomo ndo regulamentado
contribui para o desenvolvimento e a cronicidade da dor em
pacientes com disfungdo temporomandibular (FURQUIM et al.,
2015).

Enfim, inicialmente a dor afeta os fatores fisicos, como a
sua fungdo, mas quando ela dura um periodo de tempo prolongado
e o tratamento previamente realizado ndo a alivia, pode haver um
impacto no comportamento emocional, nos fatores sociais e na
qualidade de vida dos pacientes. Podendo dessa forma, sugerir que
a duragdo da dor relacionada a DTM, influencia a qualidade de vida

dos mesmos. Se faz necessario estudos que comprovem e avaliem
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a influéncia da dor na qualidade de vida, auxiliando e guiando os

tratamentos necessarios (TJAKKES et al., 2010).

Disfuncio temporomandibular e dor orofacial

Por definicdo, dor orofacial ¢ toda a dor associada a tecidos
moles mineralizados da cavidade oral e da face, podendo ser
referida na regido da cabeca e/ou pescogo. As principais fontes de
dor orofacial sdo problemas odontogénicos, cefaleias, patologias
neurogénicas, dores musculoesqueléticas, dores psicogénicas,
cancer, infec¢des, fendmenos autoimunes ¢ trauma tecidual. A
causa mais frequente de dor orofacial é a de origem odontogénica,
representando 12,2%, seguida de disfung@o temporomandibular,
representando 5,3% na populacdo (CARRARA et al., 2010).

Segundo a Academia Americana de Dor Orofacial,
disfuncdo temporomandibular representa desordens que acometem
os musculos da mastigagdo, a articulagdo temporomandibular e
suas estruturas associadas (MCNEILL, 1997, CARRARA et al,,
2010). Os sinais mais encontrados sdo sensibilidade nos musculos
mastigatorios ¢ na ATM durante a palpacdo, limitagdo e/ou
incoordenacdo de movimentos mandibulares e ruidos articulares
(MCNEILL, 1997). Sob o mesmo ponto de vista, a semiologia
clinica de DTM pode estar associada a sinais e sintomas

desagradaveis como dores nos musculos da mastigacdo ou na
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ATM, ruidos articulares como estalido e/ou crepitacao, limitagdo
dos movimentos mandibulares, distarbios auditivos, cefaleias e
sensibilidade em toda a musculatura do sistema estomatognatico e
cervical, além de dores na regido periauricular. Entretanto, os
pacientes que apresentam DTM ndo necessariamente tem a
presenga de dor (MEDEIROS et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2015;
FURQUIM et al., 2015; DE SOUZA et al., 2016;).

E uma patologia prevalente, em média 50% a 60% da
populagdo apresenta algum sinal ou sintoma de DTM
principalmente em adultos com faixa etaria entre 20 e 40 anos de
idade sendo mais prevalente no sexo feminino, podendo alcangar
uma preponderancia de 80% por esse mesmo sexo. O aumento do
nimero de novos casos das dores orofaciais cronicas nao
odontogénicas que se referem a DTM e suas repercussdes na
qualidade de vida dos individuos, merece relevancia nas
investigagdes em satide publica (GOES et al, 2018). Quando
avaliada a média de intensidade de dor para DTM muscular, ha um
consenso na literatura, utilizando avaliagdes através de Escala
Visual Analdgica (EVA), que varia entre 6 — 6,84, mantendo uma
média de duragdo da dor de 50,5 — 70,5 meses. A intensidade da
dor muscular demonstra-se significativamente maior quando
comparada em pacientes que apresentam uma DTM somente
articular ou mista (articular e muscular) (CONTI et al., 2012;

BERTOLI et al., 2016).
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A cetiologia da DTM ¢ multifatorial e inclui gatilhos
bioldgicos, ambientais, sociais, emocionais ¢ cognitivos. Fatores
consistentemente associados a8 DTM incluem outras condigdes de
dor, por exemplo, dores de cabeca cronicas, fibromialgia,
distirbios autoimunes, apneia do sono e doenca psiquiatrica
(GAUER; SEMIDEY, 2015). Em um estudo de coorte prospectivo
com mais de 6.000 participantes observou-se um aumento de duas
vezes na incidéncia de DTM em pessoas com depressdo € um
aumento de 1,8 vezes na dor miofascial em pessoas com ansiedade

(KINDLER et al., 2012).

Além disso, a disfungdo temporomandibular incorpora
mais que uma entidade clinica e engloba um grupo de condicdes
musculoesqueléticas que afetam o sistema mastigatorio. Isso acaba
agravando sua complexidade aliado a presenca de comorbidades.
A associacdo da intensidade da dor com a quantidade de
comorbidades, como enxaqueca e fadiga cronica, tem sido relatada
na literatura. Assim como, depressao, ansiedade e somatizacdo que
também aparecem nessa relacdo, aumentando o risco de falhas no
tratamento, exigindo uma abordagem criteriosa e multidisciplinar.
Por ser um disturbio multifatorial, existe a dificuldade de
tratamentos eficazes e as comorbidades associadas resultam em
uma sobrecarga significativa para a saude publica e individual

(COSTA et al., 2017; MILLER et al., 2019).
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Dessa forma, estratégias minimamente invasivas como
aconselhamento ao paciente, estdo bem estabelecidos € mostram
evidéncia na redugdo da intensidade e sensibilidade da dor nos
musculos da mastigac@o. Esta influéncia no processamento central
pode estar relacionada a melhoria dos aspectos psicologicos. Além
disso, 0 aconselhamento e autoterapias baseadas em gerenciamento
podem reduzir e melhorar aspectos nocivos em sujeitos com DTM
aguda e/ou com perfil psicossocial brando. Por outro lado, em
individuos com dor miofascial cronica o controle da
sintomatologia dolorosa fica dificultado, as vezes, necessitando de
terapias adicionais (COSTA et al., 2015). Os mecanismos
patofisiologicos envolvidos na DTM crénica, principalmente ao
que se refere a dor miofascial da musculatura mastigatoria, sao
basicamente sensitizagdo dos nociceptores periféricos e fendmenos
centrais, como convergéncia neuronal e deficiéncia no mecanismo

modulatoério enddgeno (SESSLE et al., 2008)

No ano de 1992, Dworking & LeResche propuseram um
sistema para classificar as disfungdes temporomandibulares a fim
de estabelecer um critério padronizado para a clinica e a pesquisa
baseado no conhecimento disponivel na época. O Research
Diagnostic  Criteria  for  Temporomandibular  Disorders
(RDC/TMD), foi entdo, atualmente alterado para o Diagnostic
Criteria for Temporomandibular Disorders (DC/TMD). O qual ¢

um sistema que inclui dois eixos de classificacdo, o primeiro eixo
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compreende trés grupos, sendo as desordens musculares, os
deslocamentos de disco e as doencas degenerativas (artralgia,
osteoartrite e osteortrose). J4 o segundo eixo, contempla as
deficiéncias relacionadas a dor e a condi¢do psicologica do

paciente (SCHIFFMANN et al., 2014).

Em suma, a DTM provoca alteragdes na postura, nas
expressoes faciais causadas pela dor, na diminui¢do da amplitude
de movimento vertical de abertura da mandibula mesmo na fase
aguda da disfungdo. E isto, associado aos sinais e sintomas gera
uma baixa qualidade de vida, diminuindo o rendimento no
trabalho, na escola, no sono e no apetite e/ou na alimentagdo

(SCHEFFER; FRIGO, 2016).

Desordens musculares

A dor miofascial ¢ geralmente descrita como estando
associada a areas sensiveis especificas no musculo. Essas areas sdo
denominadas de pontos-gatilho, porque quando palpadas podem
reproduzir o mesmo padrao de dor descrito pelo paciente, ou seja,

sua dor familiar (SCHIFFMANN et al., 2014).

Embora nenhuma mudanca patoldgica grosseira possa ser
identificada nessas areas sensiveis, ha algumas evidéncias que

sugerem que essas areas podem representar regides de
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microinflamagdo. Pois parecem ter um pH reduzido e niveis
elevados de citocinas, como prostaglandinas, interleucinas e fator
de necrose tumoral alfa, além da presenca de neuropeptideos como
substancia P e peptideo relacionado ao gene de calcitonina
(CGRP). Além disso, os musculos da mastigagao sdo inervados por
fibras aferentes trigeminais finamente mielinizadas e ndo
mielinizadas com terminagdes nao especializadas que se projetam
para o subnucleo caudal. Dessa forma, essas fibras nervosas sao
ativadas por estimulos mecanicos e/ou quimicos nocivos e parecem

funcionar como nociceptores polimodais (CAIRNS, 2010).

Para padronizar nomenclaturas e defini¢oes, o DC/TMD
fornece a comunidade da pesquisa o beneficio da capacidade de
utilizar critérios com caracteristicas bem definidas e clinicamente
relevantes, facilitando desse modo pesquisas mais generalizaveis.
Dessa forma, a DTM muscular possui algumas subclassificagdes
para cada desordem muscular, afim de auxiliar profissionais da
area da satude e pesquisadores a se comunicarem usando 0os mesmos
critérios, taxonomia ¢ nomenclatura. Além de ser o instrumento
utilizado até os dias atuais de confirmagdo clinica diagnostica

(SCHIFFMANN et al., 2014).

Assim, o diagnostico de DTM ¢ amplamente baseado na
historia e nos achados do exame fisico. Os sintomas de DTM sao
frequentemente associados a0 movimento da mandibula, dor na
regido pré-auricular, parotidea massetérica ou témpora (GAUER;
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SEMIDEY, 2015). O Critério de Diagndstico para Desordens
Temporomandibulares (DC/TMD) € uma classificagdo bem testada
e estabelecida, no entanto, permanece uma controvérsia em relacao
a terminologia de dor muscular cronica. Para isso, outra ferramenta
foi criada a fim de aprimorar a pesquisa e o manejo clinico da dor
orofacial. A Classificagdo Internacional de Dor Orofacial (ICOP),
se tormando uma evolugdo natural no diagnostico da DTM
muscular (ICOP, 2020), e possui sua traducdo oficial para o

portugués brasileiro (CONTI ef al., 2022).

Enquanto o DC/TMD utiliza mialgia e dor orofacial, a
ICOP utiliza dor miofascial orofacial como uma condi¢dao
abrangente aderindo ao termo miofascial em reconhecimento a
falta de evidéncias concretas ligando dor a estruturas ou tecidos
especificos do musculo. Além disso, a distingao temporal das dores
miofasciais na ICOP ¢ nova e ndo ¢ encontrada no DC/TMD.
Ainda, baseado na classificacdo das condigdes de dor cronica da
IASP, foi realizada uma distingdo entre as condi¢des de dor
primaria e secundaria. Nas condi¢des de dores primarias, uma
causa ou etiologia especifica ndo pode ser determinada, ou seja, sdo
idiopaticas, embora possa existir conhecimento em relagdo a seus
mecanismos patofisiologicos. Nas condi¢des de dor secundaria, a
dor é secundaria ou decorrente de outra causa ou condi¢do médica

conhecida (CONTI et al., 2022).
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A ICOP no que se refere as desordens miofasciais
orofaciais primarias inclui a dor miofascial orofacial primaria
aguda, a dor miofascial orofacial primaria cronica, dor miofascial
orofacial primaria cronica infrequente, dor miofascial orofacial
primaria cronica frequente, dor miofascial orofacial primaria
cronica frequente sem dor referida/com dor referida, dor miofascial
orofacial primaria cronica altamente frequente, dor miofascial
orofacial priméaria cronica altamente frequente sem dor
referida/com dor referida.

No que se refere o projeto, dor miofascial orofacial
primaria cronica segue o seguinte esquema (CONTI et al., 2022):

Descricao: Niveis leves a moderados de dor profunda ou em
pressdo nos musculos mastigatorios, ocorrendo de forma episddica
ou continua, frequentemente associada a comprometimento
funcional, como dificuldades percebidas em movimentar a
mandibula, mastigar e/ou bocejar, etc., € com inicio a mais de trés
meses. Frequentemente associada com sofrimento psicologico.

Critérios de diagndstico:

a) Dor miofascial preenchendo critérios para dor miofascial
orofacial primaria, e os critérios “b” e “c” abaixo
b) Inicio > 3 meses

¢) Recorrente pelo menos dez episodios ou continua.
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Modelo experimental de dor por capsaicina e teste

quantitativo sensorial

Como ja citado, a dor € um dos sintomas mais comuns dentre
as doengas, porém, quando se trata de dor aguda, geralmente
drogas anti-inflamatorias e/ou terapias cognitivas comportamentais
costumam apresentar sucesso (VUCKOVIC et al, 2018). Em
contrapartida, a dor cronica se torna mais dificil de controlar
podendo levar o paciente a um quadro incapacitante (GATCHEL
et al., 2014). A sensibilizagao central é uma alteragdo neuroplastica
caracterizada pela hiperexcitabilidade dos neurdnios do sistema
nervoso central (SNC) e esta subjacente a relagdo inconfiavel entre
a intensidade de um estimulo nocivo e a percepgdo da dor. Essa
sensibilizac¢@o pode ser um importante mecanismo neuroadaptativo
associado a fisiopatologia da dor cronica. A transmiss@o dos nervos
periféricos para os neurdnios do SNC acontece pela liberagao de
transmissao na medula espinal, os canais de calcio controlam tanto
a atividade neuronal quanto a liberagdo do transmissor e exibem
alteracoes em diferentes estados de dor. A liberacdo conjunta de
peptideos e glutamato dos nervos periféricos permite a ativagao de
receptores de neurocinina e N-metil-D-aspartato (NMDA) em
estados de dor persistente, gerando dessa forma, em conjunto com
outros sistemas uma hipersensibilidade espinal (BARON et al.,

2013).
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A dor transmitida do SNP para o SNC se inicia ap6s um
processo de injiria ou lesdo tecidual. Como ja comentado
anteriormente, em seguida a essa injuria, ocorre uma resposta
inflamatéria com liberacdo de mediadores quimicos, como a
bradicinina e a prostaglandina, as quais atuam em terminagdes
nervosas livres, ativando dessa forma as fibras aferentes. Essas
substancias sdo responsaveis pela hiperalgesia primaria, além
disso, as proprias terminagdes nervosas livres também secretam
mediadores quimicos, como a substancia P que aliado a
hiperalgesia primaria fazem parte do processo de sensibilizag@o
dos neurOnios periféricos. Assim, acaba acontecendo uma
atividade prolongada dos receptores aumentando a excitabilidade
dos neurénios do nucleo trigeminal por aumento da atividade de
fibras C e o espalhamento desses mediadores quimicos na regiao,
podem gerar ativagdo de terminagOes nervosas livres a distancia.
Em uma situagdo normal esse potencial de acdo ¢ transmitido ao
SNC e percebido como uma dor aguda (SESSLE, 2005; MERRIL,
2007).

Porém, quando a injlria tecidual persiste a manutengdo do
estimulo nociceptivo e a incessante hiperatividade das fibras
aferentes primarias, especialmente as fibras C, acabam por induzir
a ativacdo do processamento central desse estimulo diminuindo o
limiar e fazendo com que apareca descargas ectopicas. Ocorre

também o aumento de sensibilidade a estimulos nocivos em areas
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distantes da lesdo, aumentando dessa forma, o campo receptor, o
que caracteriza a hiperalgesia secundaria. Assim, as fibras AP
perdem sua capacidade modulatoria ¢ comegam a sinalizar dor,
caracterizando a alodinia dindmica, dessa forma, se acredita que
com a presenca de alodinia ja esteja acontecendo o primeiro sinal
clinico de sensibilizac¢ao central (SESSLE, 2005; MERRIL, 2007).
Esse processo acontece perante a presenca de substancias
excitatorias, como o glutamato e 6xido nitrico, acarretando em uma
reorganizacdo dos neurdnios gerando maior disparo de fibras Af,
as quais se espalham e ocupam o lugar das fibras C, assumindo
entdo sua fungdo e passando a secretar substincia P (OKESON,
2006).

Sendo assim, essa sensibilizacdo central, ¢ um mecanismo
o qual acontece devido a neuroplasticidade dos neurénios centrais
ativando as células da glia. Dessa forma, ha um aumento do
influxo de ions calcio para dentro da célula, ativacdo dos receptores
NMDA dos neuronios de segunda ordem, que acabam perdendo a
ligagcdo com os ions magnésio gerando correntes elétricas em uma
membrana que estava em repouso, alterando suas fungdes de
maneira temporaria ou definitivamente. Para entender melhor
como esse processo ocorre ¢ importante destacar algumas
caracteristicas que fazem parte do mesmo, como a sensibilizacdo
cronica dos nociceptores periféricos, ciclos viciosos de estimulos

em nivel espinal, definido como “Wind-up”, sensitizagdo dos
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neurdnios centrais, aferentes secundarios e, consequentemente,
disturbios no mecanismo inibitorio. Capaz de barrar estimulos de
dor e modular, utilizando a serotonina, encefalinas e acido gama-
aminobutirico (GABA) como neurotransmissores principais
(SESSLE, 2005; ZHANG et al., 2006). Ainda, uma das
caracteristicas clinicas notaveis da sensibiliza¢do central, sdo as
alteracOes sensoriais em regioes de hiperalgesia secundaria devido
a facilitacdo heterotdpica no corno dorsal da medula espinal, dentre
essas alteragdes, se incluem a hiperestesia, hiperalgesia e alodinia
(MARACLE et al, 2016). Tanto a alodinia como a hiperalgesia
sdo alteracdes na sensibilidade sensorial associadas a inflamacao
ou a lesdo tecidual e sdo definidas como um aumento da sensagéo
de dor a estimulagao dolorosa, a qual ndo deveria ser nociva e supra
limiar, respectivamente (MOHAMMDIAN et al., 1998).

A alodinia ¢ a dor frente a estimulos in6cuos e geralmente
ocorre apos a inflamacao e a lesdo tecidual neural ou extra neural.
Nessas condigdes, 0s nociceptores periféricos tornam-se
sensibilizados e os neuronios espinais de segunda ordem podem
aumentar sua excitabilidade levando a um quadro de sensibilizagado
central. Além disso, sua percepcdo € seletiva para a modalidade
sensorial testada, seja térmica ou mecéanica e também para area
examinada (primaria ou secundaria). A alodinia ao toque suave, ou
seja, alodinia mecénica dinamica, se desenvolve tanto no local da

les@o, em sua area primaria, como no tecido adjacente normal, em
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area secundaria. Estudos em animais sugerem que uma
contribuicdo significativa para o desenvolvimento e manutengao da
alodinia mecénica venha do sistema modulador descendente da
dor, incluindo a substdncia cinzenta periaquedutal (PAG), a
medula rostroventromedial (RVM) e a formagdo reticular
adjacente, através de influéncias inibitdrias ou excitatorias. Porém,
o papel dessas estruturas ¢ controverso, pois a inibi¢ao descendente
e a facilitacdo podem ser desencadeadas simultaneamente e a
predominancia de um efeito sobre o outro parece diferente
dependendo da area testada, seja ela primaria ou secundaria
(MAINERO et al., 2007).

Ja a hiperalgesia a estimulos mecanicos e térmicos ¢
definida como uma sensibilidade aumentada a dor a estimulos
nocivos, ou seja, também ¢é localizada apos lesdo da pele ou lesoes
parciais de nervos periféricos. Atualmente, se sabe que varios tipos
de hiperalgesia podem ser distinguidos com base na topografia do
estimulo (KILO et al., 1994). Portanto, a les@o tecidual causa
aumento da sensibilidade a dor tanto no local da lesdo tecidual,
definida como hiperalgesia primaria e caracterizada por aumento
da dor a estimulos mecénicos e de calor, quanto na pele ao redor
nao lesada, definida por hiperalgesia secundaria e caracterizada por
aumento da dor por estimulos mecéanicos somente. Uma vez que a
sensibiliza¢do dos aferentes nociceptivos primarios ¢ amplamente

responsavel pela hiperalgesia primaria, a hiperalgesia secundaria é
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atribuida ao processamento alterado no SNC. Propriedades
alteradas da resposta neuronal consistentes com as caracteristicas
da hiperalgesia secundaria foram observadas na medula espinal, no
tallamo e no coOrtex somatossensorial primario (TREED;
MAGERL, 2000; FUCHS et al., 2000).

Para melhor compreensdo dos mecanismos envolvidos na
dor cronica, técnicas de teste quantitativo sensorial em modelos
substitutos de dor humana devem ser realizados. Assim, podendo
avaliar melhor a hiperalgesia secundaria ¢ a alodinia dinamica
mecanica induzida de forma experimental e controlada. Para tal, o
modelo de dor induzido por capsaicina tem sido utilizado para
investigar os mecanismos envolvidos nessas disestesias (HUGHES
et al., 2020). A capsaicina ¢ o composto ativo presente na pimenta
malagueta responsavel por torna-la picante quando ingerida, ela se
liga a nociceptores na pele e, mais especificamente, ao receptor
vaniloide tipo 1 (TRPV1). Esse receptor controla o movimento de
ions sodio e calcio através da membrana celular. Inicialmente, isso
acontece, com a abertura do canal i6nico (influxo de ions sédio e
calcio), causando a despolarizagdo e producdo de potenciais de
acdo, que geralmente sdo percebidos como sensagdes de coceira,
formigamento ou queimagdo (DERRY et al., 2017).

O TRPV1 ¢ considerado como um membro fundador da
subfamilia de canais potenciais de receptores transitorios (TRP)

termossensiveis que permitem que os nociceptores aferentes
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primarios, ou outras cé€lulas, detectem mudangas na temperatura
ambiente em uma ampla faixa fisiologica. Esse receptor em
especifico marca uma populagdo de neurdnios ndo mielinizados de
conducdo lenta, as fibras C, que expressam a substincia
neuropeptidica P, neurocinina A e o peptideo relacionado ao gene
de calcitonina (CGRP). A ativacdo dessas fibras promove um
vazamento vascular mediado por peptideos, vasodilatagio e outras
acOes paracrinas em células excitaveis e ndo excitaveis proximas a
injuria tecidual, culminando dessa forma, na producdo e na
liberagdo de uma mistura complexa de fatores pro-inflamatorios.
Quando liberados, esses fatores atuam nas terminagdes nervosas
sensoriais locais para aumentar sua sensibilidade a temperatura e
ao toque. Notavelmente, as fibras nervosas somatossensoriais
expressam receptores para a maioria desses fatores pro-
inflamatdrios € 0 TRPV1 se torna um alvo importante para muitos
desses fatores, que acabam por aumentar a sensibilidade ao calor
diminuindo o limiar de ativagdo térmica do canal (JULIUS, 2013).
Recentemente, evidéncias indicam que os canais i6nicos de TRP
desempenham um papel fundamental na dor orofacial,
especificamente em relagio a DTM. Andlises histoquimicas
revelaram a presenca de TRPV1 nos nervos que inervam a ATM,
musculo masseter e células de revestimento sinovial da ATM em

ratos. Além disso, os nervos que expressam TRPV1 também foram
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distribuidos na membrana sinovial da capsula articular e fornecem
ramos para o compartimento articular (LUO ef al., 2020).
Retornando ao modelo substituto de dor humana utilizando
capsaicina, duas técnicas podem ser executadas, uma mais
invasiva, através da inje¢do intradérmica e outra técnica nao
invasiva, pela aplicagdo topica. Uma desvantagem do uso da
injecdo intradérmica € que, com as doses de capsaicina comumente
utilizadas em pesquisa na dor humana, essa técnica acaba sendo
mais dolorosa. Nesses tipos de estudo, & preferivel que haja um
cruzamento em voluntarios individuais para reduzir o impacto da
variabilidade inter sujeito, assim, a dor intensa produzida pela
injecdo intradérmica de capsaicina pode desencorajar os individuos
a se voluntariarem em estudos cruzados de visitas repetidas.
Também deve ser considerado que o medo e a ansiedade
desencadeados pela técnica de injecdo intradérmica, podem
influenciar os dados obtidos em relagdao a dor. Dessa forma, a
aplicac@o topica da capsaicina € tipicamente menos dolorosa do
que a injec¢do intradérmica e € uma técnica como citada acima nao
invasiva e de facil administragio comumente empregada para
evocar experimentalmente a sensibilizacdo central em humanos.
Estimula preferencialmente os nociceptores C sensiveis a
capsaicina, levando a uma facilitagdo heterotopica de projecoes
mecanossensiveis convergentes via sensibilizacdo de neurénios de

segunda ordem no corno dorsal (MARACLE et al, 2016). Em
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suma, a capsaicina excita nociceptores de fibras A e C e classes
bem menos definidas de nociceptores quimioespecificos, assim, as
descargas desses aferentes primarios sao suficientes para induzir a
sensibilizacdo central na medula espinal levando a hiperalgesia
sem causar dano tecidual real (TREEDE; MAGERI, 2000;
HARDING et al., 2001).

Em conjunto com o modelo de capsaicina, o teste sensorial
quantitativo (QST) é comumente utilizado para avaliar a fungdo
somatossensorial. Esses testes sdo uma estimulagao fisica objetiva
de uma area com uma resposta subjetiva por parte do individuo
avaliado e podem ser considerados uma maneira facil e ndo
invasiva de avaliar a fun¢do neural e a percepcdo de dor. Avaliam
tanto a funcdo dos nervos aferentes periféricos quanto a presencga
de sensibilizacdo central, dessa forma, os receptores celulares
podem ser ativados por estimulos mecanicos, térmicos, elétricos e
quimicos. Durante a fase de aplicacdo do QST ¢ necessario que
haja atengdo maxima tanto do examinador como do paciente.
Existem diversos tipos de QST, porém para os testes de
sensibilidade tatil para avaliacdo de hiperalgesia secundaria e
alodinia dinamica mecénica, o limiar de detecgdo mecanico (MDT)
¢ o limiar doloroso mecéanico (MPT), ambos realizados com
monofilamentos de nylon (monofilamentos de Von Frey) tem se

mostrado uma ferramenta viavel para avaliar a dor puntiforme e os

47



mecanismos de dor cronica em humanos (HARDING et al., 2001;

HILGENBERG-SYDNEY et al., 2016).
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3 PROPOSICAO

Este estudo teve como objetivos gerais:

Avaliar as caracteristicas da hiperalgesia secundaria a
capsaicina nas areas trigeminal e espinal em participantes com dor
miofascial orofacial primaria cronica e em participantes sem dor
miofascial.

E teve como objetivos especificos bem como suas hipoteses:
= Avaliar a presenca ¢ extensdo da area de hiperalgesia a

picada e alodinia dinamica entre as areas trigeminal e

espinal. Hipotese: A extensdao de hiperalgesia a picada e

alodinia dindmica na area trigeminal ¢ menor quando

comparada a area espinal.

= Avaliar a presenca ¢ extensdo da area de hiperalgesia a
picada e alodinia dindmica entre participantes com dor
miofascial orofacial cronica primaria e participantes sem
dor miofascial. Hipétese: A area de hiperalgesia a picada

e alodinia dinamica em participantes com dor miofascial

orofacial cronica primaria ¢ maior quando comparadas em

participantes sem dor miofascial.
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Avaliar a relagdo de hiperalgesia secundaria e fatores
psicossociais em participantes com dor miofascial
orofacial cronica primaria e sem dor miofascial. Hipétese:
A relacdo de hiperalgesia secundaria e fatores
psicossociais € maior em participantes com dor miofascial

orofacial primaria cronica.



4 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo de desenho do tipo ensaio clinico ndo
randomizado foi descrito baseado no guia de reporte SPIRIT 2013
(Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional
Trials) e foi realizado de acordo com os padrdes éticos da
Declaragdo de Helsinque e suas alteragdes posteriores e as
diretrizes de Boas Praticas Clinicas desenvolvidas pela
Conferéncia Internacional sobre Harmonizacdo de Requisitos
Técnicos para Registro de Produtos Farmacéuticos para uso

Humano (BRASIL, 2013).

Amostra

O estudo foi realizado em 70 individuos ao todo, sendo esses
divididos em dois grupos: 35 participantes com dor miofascial
orofacial cronica primaria (grupo interveng@o) e 35 participantes
sem dor miofascial orofacial (grupo controle). Todos foram
recrutados no servigo de atendimento a pacientes com distirbios
temporomandibulares e dor orofacial na Universidade Regional

Integrada do Alto Uruguai e das Missdes, Erechim/RS — Brasil. A
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disciplina de Disfungdo temporomandibular e dor orofacial da
Faculdade de Odontologia da URI, recebe pacientes que sdo
encaminhados pelas Unidades Basicas de Satide de toda a regido a
qual a cidade de Erechim engloba e pelo Centro de Especialidades
Odontologicas (CEO) de Cirurgia e  Traumatologia
Bucomaxilofacial, atendendo em média 25 pacientes por més. A
selecdo dos individuos para a pesquisa foi realizada por meio de
divulgacdo do estudo dentro da universidade.

Os critérios de inclusdo para o grupo intervengdo foram: a)
idade maior que 18 anos; b) ser portador de desordem
temporomandibular com presenca de dor miofascial orofacial
primaria crénica de acordo com a ICOP; ¢) estar pelo menos ha 30
dias sem utilizar medicamentos como relaxantes musculares,
anticonvulsivantes, anti-inflamatorios, analgésicos,
antidepressivos e/ou ansioliticos. Para os participantes do grupo
controle o critério de inclusdo a ser considerado era bom estado de
saude geral e sem queixas de dor orofacial ou cefaleia nos tltimos
30 dias. Além de também nao utilizarem os medicamentos citados
acima ha pelo menos 30 dias.

Como critérios de exclusdo foram excluidos todos aqueles
participantes que: a) apresentem historia positiva de traumatismo
craniano na regido do rosto ¢ do pescogo; b) apresentem historia
positiva para distirbios intracranianos/neuroldgicos, distirbios

vasculares e outras causas importantes de dor de cabega; c)

52



apresentem dor orofacial causadas por carie dentaria, doenga
periodontal ou odontalgia atipica; d) apresentem problemas
dermatologicos e alergia a capsaicina. A tomada da historia
odontologica e médica detalhada foi a principal fonte de
informacao para determinacao dos critérios de exclusao e inclusio.

Todos os participantes que se enquadravam nos critérios
de elegibilidade foram avaliados no centro de estudo localizado na
disciplina de DTM/DOF da Faculdade de Odontologia da URI —
Erechim/RS e passaram por uma avaliagdo criteriosa realizada
através do DC/TMD feita por cirurgid dentista ja especialista em
Disfungdo Temporomandibular ¢ Dor Orofacial ha dez anos,
estando dessa forma, devidamente calibrada para a realizacao do
exame clinico de DTM.

Esse projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
em Humanos da Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai
e das Missoes (CEP — URI) sob o niimero de protocolo CAAE:
69758923.4.0000.5342. O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foi obtido por meio da assinatura dos
participantes apds explicagdo detalhada da pesquisa e garantia de

que o mesmo concordou em participar do estudo.

53



Variaveis de desfecho

As variaveis primarias desse estudo foram a presenca e a
area de hiperalgesia a picada e alodinia, a intensidade da dor
durante o periodo de aplicagdo do creme de capsaicina 1% e a
magnitude da modulag@o condicionada da dor. Enquanto que as
variareis secundarias foram divididas em uma avaliagdo da
qualidade de vida e dos fatores psicossociais por meio de inquéritos
validados como: Lista de Verificacdo dos Comportamentos Orais
(OBC, na sigla em inglés), Desordem de Ansiedade Generalizada
— 7 (GAD - 7, na sigla em inglés), Questionario de Satde do
Paciente — 9 (PHQ — 9), Questionario de Saude do Paciente — 15:
Sintomas Fisicos (PHQ — 15, na sigla em inglés), Escala Hospitalar
de Ansiedade e Depressao (HADS, na sigla em inglés), Escala de
Estresse Percebido (PSS, na sigla em inglés), Escala de
Catastrofizagdo da Dor (PCS, na sigla em inglés) -ANEXO A, e
questionario de dor McGill (MARKIEWICZ et al., 2006;
SPITZER et al., 2006; KROENKE et al., 2001; KROENKE et al.,
2002; CASTRO et al., 2006; DIAS et al.,2015; SEHN et al., 2012;
PIMENTA & TEIXEIRO, 1996).
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Desenho experimental

Inicialmente, um estudo piloto foi desenvolvido agregando
quatro participantes de cada grupo: grupos com dor miofascial
orofacial primaria cronica e grupo sem dor miofascial orofacial.
Possibilitando dessa forma, avaliar a melhor maneira com relagao
aos protocolos estipulados para o desenvolvimento desse estudo,
principalmente em questdes como: tempo, acompanhamento,
comunicagdo com os participantes da pesquisa e regularizacdo das
condutas que foram aplicadas de forma que houvesse adequada
otimizagdo de tempo priorizando o bem estar dos participantes
durante todo o processo. Cada participante recebeu de forma topica
a quantia de 0,25g de creme de capsaicina 1%, antes da iniciagcdo
dos protocolos descritos abaixo, na regido do musculo abdutor
curto do polegar a fim de testar se os mesmos apresentariam
alguma reacdo indesejada ao produto como um processo alérgico.
Além disso, cada participante foi questionado sobre processo
alérgico prévio com a ingestdo ou utilizagdo de produtos a base de
pimenta, aqueles que responderam “sim” automaticamente foram
excluidos da pesquisa.

Em um primeiro momento (to), os participantes foram
previamente triados e avaliados pelo DC/TMD avaliando o “Eixo
I” (disturbios fisicos) e o “Eixo II” (disturbios psicossociais) -
ANEXO A. Se obtendo assim, o diagnostico de DTM associada a

dor miofascial orofacial primaria cronica. Em seguida, era
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mensurada de forma randomizada a magnitude da modulagdo
condicionada da dor utilizando um aparelho de algdmetro de
pressio da marca MEDeDOR® (Comércio de Tecnologias
Biomédicas Med.dor LTDA, Minas Gerais, BR) realizando
intensidade crescente de 0,5kg/s, repetindo o processo em cada
sitio (eminéncia tenar da mao dominante e face anterior do
temporal ipsilateral a eminéncia tenar) por trés vezes, esperando de
10 — 15s entre as repeti¢cdes. Posteriormente, cada participante
afundava a mao ndo dominante até o punho em um balde com agua
gelada (10-12°C) pelo periodo de 30 segundos e era perguntado
durante os tempos de 1, 10, 20 e 30 segundos a intensidade
subjetiva de dor da mio em agua fria se baseando em uma escala
de 0-10. Apos o periodo de 30 segundos todo o protocolo acima de
avaliacdo de magnitude da modula¢do condicionada da dor era
repetido. Essas avaliagdes foram divididas em trés blocos iguais ¢
eram repetidas esperando um tempo de dois minutos entre elas afim
de se evitar resquicios residuais a nivel de sistema nervoso central
gerados pela dgua fria e diminuir as chances de vieses durante as
avaliagdes de limiar de dor a pressdo (PPT) (KENNEDY et al.,
2016; YARNITSKY, 2015). O protocolo de avaliacdo da
magnitude da modulagao da dor foi do tipo paralelo, i.e., o estimulo
teste (TS) foi avaliado antes (TS basal) e juntamente com a
aplicagdo do estimulo condicionante (CS). Dessa forma, a

modulagdo foi calculada como a diferenga absoluta e relativa entre
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“TS basal” e o “TS condicionado”, possibilitando avaliar a
capacidade individual do sistema modulatorio descendente dos
participantes.

Nesse ensaio clinico ndo randomizado, a capsaicina topica
1% foi aplicada em diferentes areas e em diferentes sessdes. As
aplicagoes foram feitas em dois momentos consecutivos e
separados por pelo menos 24-72 horas (periodo de washout). Os
sitios de aplicagdo foram na regido central do masseter no lado
mais dolorido, ou nos casos, em que a dor era de mesma
intensidade em ambos lados e nos participantes do grupo controle,
o creme era sempre aplicado no lado direito e no terco distal da
face volar do antebrago ipsilateral a aplicacdo do mtisculo masseter
(Figura 1). Em cada sitio, era aplicado 0,25g do creme de
capsaicina 1% em uma area circular de 2cm? pelo periodo de 45
minutos. As areas de aplicacdo eram limpadas com alcool 70% e
um circulo de 2cm? era demarcado sobre a pele com uma caneta e
em seguida o creme era aplicado com uma espatula descartavel
(Figura 2). A fim de se evitar a evaporagao da capsaicina, um papel
celofane era sobreposto a area de aplicagdo (Figura 3). A ordem de
aplicagdo nas 4areas era randomizada pelo  website

http://www.randomization.com. A utilizagdo de um creme nocebo

inerte ndo foi considerada, pois o objetivo principal era comparar
¢ avaliar as flutuacdes naturais na sensibilidade somatossensorial

entre os sitios e ndo uma analise do efeito da capsaicina em si. Esse
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estudo ¢ um modelo experimental de dor por capsaicina e ndo teve
como objetivo avaliar seus efeitos terapéuticos.

Durante o tempo total de aplicagdo do creme, que foi de 45 minutos
por area aplicada, foi solicitado aos participantes que avaliassem
sua experiéncia subjetiva de dor e coceira utilizando uma escala de
dor/coceira que variava de zero (auséncia de dor/coceira) a dez
(pior experiéncia de dor/coceira imaginavel) e experiéncia
subjetiva de queimagdo utilizando uma escala de 0-100
(considerando que valores entre 0-45 sdo do tipo queimagdo sem
dor e de 50-100 sao do tipo queimagao com dor) (CHERAGATI &
AMORIM, 2010;). Essas escalas eram aplicadas nos momentos 0,
1,5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 e 45 minutos durante o tempo total
de espera de 45 minutos da aplicagdo do creme de capsaicina a 1%.
Posteriormente, a média, a area sob a curva (AUC) e a dor, coceira
e queimacdo maximas eram calculadas. Em seguida, o creme era
removido e a avaliag@o das areas de hiperalgesia a picada e alodinia
eram realizadas, respectivamente, por estimulos mecanicos
utilizando o filamento de nylon de Von Frey de 180g e um pincel
macio padronizado. A area foi mapeada de forma perpendicular a
pele ao longo de oito pontos radiais, comecando pela periferia, ou
seja, de fora da area hiperalgésica e se movendo gradualmente em
direcdo a area da aplicagdo topica de capsaicina. Toda area foi
demarcada com uma caneta esferografica colorida (azul para

alodinia, verde para hiperalgesia e vermelha para flare) e em
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seguida o mapeamento da area foi registrado em um papel vegetal
para posterior medida das areas pelo software ImageJ (US National
Institute for Health). Apds o periodo de washout o mesmo método
era aplicado em regido diferente da sorteada no primeiro dia.
Segue abaixo um checklist do desenho para o
desenvolvimento da pesquisa:
1. Participantes com dor miofascial orofacial primaria
cronica e sem dor miofascial orofacial foram incluidos,
apos exposicao e compreensdo da realizagdo do estudo e
do que sentiriam durante e ap6s a aplicacdo de capsaicina
topica a 1%. Em acordo assinaram o TCLE. Primeira
consulta: Realizacdo de triagem para participantes da
pesquisa sem dor miofascial orofacial pela secdo de
triagem do DC/TMD (todo participante sem dor miofascial
orofacial nos ultimos 30 dias). Triagem dos participantes
com dor miofascial orofacial primaria cronica aplicando-
se todo o DC/TMD (Eixos I e II). Todos os participantes
nessa consulta, apds triagem, avaliagdo e diagnostico,
passaram pelo teste de limiar de dor a pressdo (PPT) e
modulagdo condicionada da dor:
A. Para o teste de PPT, houve a randomizagio do sitio
(eminéncia tenar da mao dominante ou face anterior

do musculo temporal ipsilateral a face tenar);
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B. Apds o sorteio do sitio, foi aplicada pressdo com
algdometro realizando intensidade crescente de 0,5kg/s
por trés vezes, esperando de 10 — 15s entre as
repeticdes.

C. Ainda durante a realizagdo do teste no mesmo sitio
sorteado, o participante mergulhava a mao nao
dominante até o punho em um balde com agua gelada
com temperatura entre 10 — 12 graus Celsius
(controlada por termdmetro e bomba d’adgua para
manter a temperatura d’agua igual por todo o balde) e
o PPT era repetido novamente da mesma forma que a
descrita acima.

D. Apos a espera de dois minutos o processo se repetia
nessa mesma consulta no sitio ndo sorteado no
primeiro momento.

E. Para cada sitio (“t” basal e “t” condicionado) esse
protocolo se repetiu por trés vezes.

2. Segunda consulta apds 24-72h (washout): Aplicacio
topica de capsaicina 1% e mapeamento das areas de
hiperalgesia e alodinia. O sitio (trigeminal — masseter mais
dolorido/direito e espinal — regido volar de antebraco
ipsilateral ao masseter mais dolorido/direito) foi
randomizado. ApoOs randomizacdo, o sitio sorteado foi

higienizado com alcool 70%. Em seguida, era aplicado



0,25g de capsaicina topica 1% em uma area circular de
2cm?* demarcada por um molde e a area com o creme de
capsaicina foi tampado com papel celofane a fim de evitar
a evaporagao do produto. Durante o tempo de espera de 45
minutos era questionado ao participante (logo apds a
aplicagdo do creme, 1 minuto apds a aplicagdo e
posteriormente a cada 5 minutos o que estava sentindo):
queimacao de 0 - 100, intensidade de dor e coceira de 0-10
ou a auséncia de sintomas. Em cada periodo do tempo em
uma planilha do programa Excel, eram descritos os
sintomas relatados pelos participantes até que o tempo de
45 minutos se completasse. Ao término do tempo, o creme
era delicadamente removido com algodao umedecido com
agua e a area era secada com algoddo. Em volta da area
circular de 2cm? eram demarcados oito pontos radiais e
também demarcada na pele com caneta colorida a area de
alodinia mecanica avaliada por um pincel macio de fora
para dentro da area de aplicagdo do creme pelos oito pontos
radiais. Toda vez que o participante identificasse um toque
com o pincel que indicasse dor/queimacao, era preciso que
o mesmo relatasse ao examinador e a area era demarcada.
A hiperalgesia secundaria a picada foi realizada com
filamento de Von Frey de 180g da mesma forma que o

pincel (de fora para dentro da area de aplicacdo de
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capsaicina pelos oito pontos radiais), quando o participante
sentia uma picada dolorosa (diferente das demais), o
mesmo avisava o avaliador e a area era demarcada com cor
de caneta diferente da alodinia. Tanto a alodinia como a
hiperalgesia quando identificadas com toques dolorosos
eram demarcadas com pontos. Ao final de cada avaliago
pelos oito pontos radiais, os pontos de demarcacdo dessas
areas eram unidos e o mapeamento formado. Ao final, o
mapeamento era reproduzido em papel vegetal, apoiado de
forma paralela a pele distinguindo as areas proximais,
distais, laterais, cranianas e caudais, conforme sorteio do
sitio.

3. Terceira consulta apds 24-72h (washout): Repetia-se o
mesmo procedimento descrito acima no sitio que ndo havia
sido sorteado na consulta anterior (trigeminal ou espinal).
Ao lado de cada desenho de cada participante das areas
mapeadas, foi inserido um papel quadriculado de 1cm. A
imagem mapeada juntamente com o papel quadriculado
era escaneada e avaliada em relagdo ao tamanho das areas
pelo aplicativo ImageJ (US National Institute for Healths)
seguindo os passos do proprio software.

Abaixo segue esquema com figuras para melhor
compreensdo da sequéncia e da metodologia aplicada para o

desenvolvimento do modelo experimental de dor:
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MEDIR LIMIAR DE DOR A PRESSAO NO
MUSCULO TEMPORAL:
€STIMULO TESTE BASAL € ESTIMULO TESTE
CONDICIONADO - MEDIR POR 3X (VALOR SERA
A MEDIN DAS 3)

Por 30s

22/32consulta ©

RANDOMIZACAO DA AREN TRIGEMINAL €
ESPINAL PELO
PROGRAMA EXCEL

AGUARDA 45 MINS...
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2a/32consulta
DEMARCAR 8 PONTOS RADIAIS

DEMARCAR ALODINIA
DEMARCAR HIPERALGESIN

DEMARCAR 8 PONTOS RADIAIS
DEMARCAR ALODINIA
DEMARCAR HIPERALGESIA

N

/SN

24-72h depois, a metodologia se repete na area que néo foi sorteada no primeiro momento.

Fig. 4. Sequéncia de aplicac@o dos testes de modelo experimental

de dor (Fonte: o autor).
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Avaliacdo da drea de alodinia e hiperalgesia secundaria

A éarea de alodinia mecanica dinamica foi avaliada
utilizando um pincel de pelo macio. O mapeamento da alodinia
iniciava em uma area distante da aplicacdo de capsaicina , € 0
pincel era movido em direcdo a zona de hiperalgesia primaria a
uma velocidade de lcm/s até que o participante reportasse uma
sensacao dolorosa (Figura 5). Para a defini¢do desse mapeamento
eram determinados oito raios radiais, com angulos de 45° entre eles.
O ponto de mudanga de sensagao tatil para dor era demarcado em
cada raio sobre a pele e ao final da analise de toda a area, os pontos
eram interligados, formando assim, a area de alodinia (MAGERL
et al., 2001) (Figura 6). A intensidade da dor da alodinia mecénica
foi avaliada utilizando uma escala numérica graduada de 0-10, em
que zero indicava “nenhuma dor” e dez “a pior dor imaginavel”
(CHERAGATI & AMORIM, 2010).

Em relacdo ao mapeamento da area de hiperalgesia a
picada, a mesma, foi avaliada por um filamento de Von Frey de
nylon de 180g (Aesthesio, DanMic Global LLC. San Jose CA,
USA). De forma similar a alodinia, o teste também era iniciado em
uma area distante da area de aplicacdo do creme e os estimulos
eram aplicados de maneira dindmica, i.e., os filamentos eram
movidos em direcdo a area de aplicacdo em intervalos de 1cm/s
(Figura 6). Toda vez que os participantes relatavam durante a

avaliagdo por cada raio, que o estimulo passou a ser
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perceptivelmente mais doloroso, um ponto era demarcado com
caneta sobre a pele. Ao final do teste, os pontos eram interligados
formando uma area que representava a area de hiperalgesia
secundaria (MAGERL et al., 2001) (Figura 7). Por fim, a area de
aplicac@o do creme e a area de flare era considerada como a zona
de hiperalgesia primaria. As areas de alodinia, hiperalgesia
secundaria e flare eram transferidas para um papel vegetal que
ficava posicionado sobre a regido da pele e posteriormente
escaneado para calculo das areas pelo software Imagel® (US

National Institute for Health) (Figura 8).

Analise estatistica

Para o calculo amostral foram considerados os seguintes
parametros: tamanho de efeito f de 0,2 para as diferencas na
extensdo areas de hiperalgesia a picada um modelo de analise de
varidncia (ANOVA) mista com um fator inter sujeito e um fator
intrasujeito, uma correlagdo entre as medidas repetidas de pelo
menos 0,65, um poder de 80%, um nivel de significancia de 5% e
uma taxa de abandono prevista de cerca de 15%. Portanto, o
calculo do tamanho da amostra foi de pelo menos 70 participantes
(35 participantes com dor miofascial orofacial cronica primaria e

35 participantes sem dor miofascial orofacial).
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Para a analise foi utilizado o software STATA 14. As
variaveis foram descritas por meio da média (MD) e desvio padrio
(DP) ou pela distribuicdo das proporg¢des, dependendo do tipo da
variavel. A distribui¢do normal das variaveis quantitativas foi
avaliada com o auxilio do teste Kolmogorov-Smirnov ¢ uma
transformagdo dos dados foi aplicada para os resultados
significantes (p<0,05). Todas as varidveis foram transformadas,
exceto idade e valores de modulagdo da dor condicionada.

As frequéncias dos desfechos primarios e secundarios
foram calculadas para o baseline e para o washout. Modelos de
ANOVA foram computados para avaliar possiveis diferencas das
varidveis primarias e secundarias considerando dois fatores
intrasujeitos, i.e., sitio — 2 niveis (masseter e antebraco) e grupo —
2 niveis (intervengdo — com dor miofascial orofacial cronica
primaria e controle — sem dor miofascial orofacial). As analises de
comparacdo multipla foram realizadas usando o teste de Tukey da
Diferenca Honestamente Significativa (HSD, na sigla em inglés).
O nivel de significancia adorado foi de 5% (p = 0,050). Os dados
foram coletados entre o periodo de junho de 2023 até fevereiro de

2024.
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5 RESULTADOS

Trinta e cinco participantes saudaveis e sem dor miofascial
orofacial (33 mulheres ¢ 2 homens) foram incluidos no grupo
controle e trinta e cinco participantes com dor miofascial orofacial
cronica primaria foram incluidos no grupo intervengdo (32
mulheres ¢ 3 homens), sem diferenca entre os grupos na
distribuicdo dos sexos (p>0,50). A média (DP) da idade no grupo
intervengao foi de 28,3 (9,2) e de 29,2 (10) no grupo intervencao,
sem diferenca significativa entre os grupos (p>0,50). Para o grupo
intervengdo as caracteristicas clinicas foram as seguintes:
participantes caucasianos, adultos jovens com dor cronica
associada a DTM muscular. Pelo DC/TMD classificados como
mialgia, cefaleia atribuida 8 DTM e dor miofascial referida.

A média (DP) dos valores do GAD-7 no grupo controle foi
de 7,31 (4,31) e de 11,02 (5,36) no grupo intervengdo, sendo
significativamente maior no grupo intervencao (p=0,003). A média
(DP) dos valores de PHQ-9 no grupo controle foi de 7,2 (8,66) e
de 8,68 (5,35) no grupo intervengdo, sem diferenca significativa

entre os grupos (p>0,50). A média (DP) dos valores de PHQ-15 no
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grupo controle foi de 6,25 (2,91) e de 9,17 (4,6) no grupo
intervengao, sendo significativamente maior no grupo intervencao
(p=0,050). A média (DP) dos valores do OBC no grupo controle
foi de 28,4 (11,62) e de 39,4 (12,65) no grupo intervengao, sendo
significativamente maior no grupo intervencao (p<0,001). A média
(DP) dos valores da escala de ansiedade HADS no grupo controle
foi de 6,65 (2,63) e de 9,14 (3,62) no grupo intervengao, sendo
significativamente maior no grupo intervencao (p=0,003). A média
(DP) dos valores da escala de depressio HADS no grupo controle
foi de 4,31 (3,26) e de 5 (3,03) no grupo intervengao, sem diferenga
significativa entre os grupos (p>0,050). A média (DP) dos valores
da PSS no grupo controle foi de 25,85 (4,9) e de 23,65 (4,89) no
grupo intervengdo, sem diferenca significativa entre os grupos
(p>0,050). A média (DP) da PCS no grupo controle foi de 19,51
(11,63) e de 19,17 (10,15) no grupo intervencdo, sem diferenca
significativa entre os grupos (p>0,050). Por fim, a média (DP) dos
valores da modulagdo condicionada da dor na regido trigeminal e
espinal no grupo controle foram de, respectivamente, -5,95 (11,4)
e de -7,91 (8,62), e no grupo intervengao foram de -12,54 (20,52)
e de -8,98 (12,37), sem diferenga significativa entre os grupos

(p>0,050).
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Tabela 1. Média, Intervalo de Confianga (IC) e Desvio Padrao

(DP) da média dos questionarios psicossociais ¢ da magnitude de

modulag@o da dor condicionada (CPM).

Grupos Controle (n=35) Intervencio (n=35)
Média Intervalo de Confianca 95% Desvio Padrio Média Intervalo de Confianca 95% Desvio Padrio

GAD7 731 583 8,79 431 11,02 9,18 12,86 536
PHQ? 720 5,73 8,66 426 8,68 684 10,52 535
PHQ 15 6,25 525 725 291 9,17 758 10,75 4,60
OBC 28,40 24,40 3239 11,62 39,40 35,05 43,74 12,65
HADS A 6,65 5,75 7,56 2,63 9,14 7,89 10,38 362
HADS D 431 3,19 543 3,26 5,00 395 6,04 3,03
PSS 2585 24,17 27,54 490 23,65 2197 2533 4,89
e 19,51 15,51 2351 11,63 19,17 15,68 22,66 10,15
L::f;:mc.l::: -595 9,87 203 11,40 -12,54 -19,59 5,49 20,52
Mo | 791 | -l0ss | 495 8.62 -8.98 -1323 473 1237

Kk

De uma maneira geral, a percepcdo dolorosa apos a

aplicacdo do creme de capsaicina 1% ndo foi diferente entre os

grupos. Porém a percepgdo dolorosa da aplicagdo do creme de

capsaicina 1% foi significativamente maior na regido trigeminal

quando comparada a regido espinal (p<0,050). No entanto, essa

diferencga entre as regides nao foi observada para a area sob a curva

¢ dor maxima no grupo intervengdo (p>0,050) (Tabela 2).
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Tabela 2. Média, Desvio Padrao (DP) e Intervalo de Confianga
95% (IC) da média de dor, area sob a curva (AUC) e dor maxima

apos aplicagdo topica de capsaicina 1% em masseter e antebraco.

Masseter Antebraco
Controle (n=35) Intervencao (n=35) Controle (n=35) Intervencao (n=35)

Média 1,07 1,19 0,94 095

Média da dor DP 145 155 167 1,15
95% IC 057-157 0,66-1,73 037-152 0,55-134

Média 11,88 1325 10,22 10,51

AUC DP 16,02 17,15 18,40 12,75
95% IC 6,38 -1738 736-19,15 390-16,55 6,13 -14,89

Média 285 285 225 2,62

Dor méaxima DP 293 3,15 336 291
95% IC 1,10-341 1,77-394 1,10 -341 1,62-3,62

ANOVA

Os efeitos sensoriais da aplicacdo de capsaicina foram
diferentes entre os grupos. A incidéncia de alodinia na regido
trigeminal foi significativamente menor no grupo controle (17%)
quando comparado ao grupo intervencdo (54%) (p=0,002). De
maneira semelhante, a incidéncia de hiperalgesia a picada na regido
trigeminal foi significativamente menor no grupo controle (54%)
quando comparado ao grupo intervencao (83%) (p=0,019).

Entretanto, ndo existiram diferencas entre os grupos para
as incidéncias de alodinia e hiperalgesia a picada na regido espinal

(p>0,050). A incidéncia de alodinia na regido espinal foi de 57%
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no grupo controle e 71% no grupo intervencdo. Ja a incidéncia de
hiperalgesia a picada na regido espinal foi de 74% no grupo
controle e 91% no grupo intervengao.

Os efeitos sensoriais da aplicacdo da capsaicina foram
diferentes entre as regides apenas no grupo controle. A incidéncia
de alodinia na regido trigeminal (17%) foi significativamente
menor quando comparada a area espinal (57%) (p=0,001). De
maneira semelhante, a incidéncia de hiperalgesia a picada na regido
trigeminal (54%) foi significativamente menor quando comparada
a area espinal (74%) (p=0,016). Entretanto, ndo existiram
diferencas entre as regides para as incidéncias de alodinia e
hiperalgesia a picada no grupo intervengao (p>0,050). A incidéncia
de alodinia no grupo intervengao foi de 54% na regido trigeminal
e de 71% na regido espinal. Ja a incidéncia de hiperalgesia a picada
no grupo intervengao foi de 82% na regido trigeminal e de 91% na
regido espinal.

A area de alodinia apresentou diferencas significativas
entre os grupos (Fies = 37 e np> = 0,35). De uma maneira geral, a
area de alodinia foi significativamente maior no grupo intervengao
quando comparado ao controle (Tukey: p=0,002). Ainda, a area de
alodinia foi significativamente maior na regido espinal quando

comparado a area trigeminal (Tukey: p<0,001) (Figura 9).
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Figura 9. Média das areas de alodinia desenvolvida em resposta a
aplicacdo topica de capsaicina 1% em masseter e antebraco. As

barras de erro indicam o erro padrao da média.

A é4rea de hiperalgesia a picada também apresentou
diferencas significativas entre os grupos (Fies = 6,5; p=0,011 ¢
Np*=0,08) e entre os sitios (F1.¢= 18; p<0,001 e p*=0,20). De uma
maneira geral, a 4area de hiperalgesia a picada foi
significativamente maior no grupo intervengao quando comparado
ao grupo controle (Tukey: p=0,011). Ainda, a area de hiperalgesia
a picada foi significativamente maior na area espinal quando
comparado a regido trigeminal (Tukey: p<0,001). Porém, nas
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analises de compara¢do multiplas, foi observado que ndo houve
diferenca significativa entre as regides para o grupo controle
(Tukey: p>0,050), enquanto a area de hiperalgesia a picada na
regido espinal no grupo intervencdo foi significativamente maior
que a area da regido trigeminal nesse mesmo grupo (Tukey:
p=0,004) e que as areas das regides trigeminal e espinal no grupo

controle (Tukey: p<0,050) (Figura 10).

Area de Hiperalgesia a picada
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Figura 10. Média das areas de hiperalgesia a picada desenvolvida
em resposta a aplicagdo topica de capsaicina 1% em masseter e

antebracgo. As barras de erro indicam o erro padrao da média.
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6 DISCUSSAO

Esse estudo teve como objetivo avaliar as caracteristicas
da hiperalgesia secundaria a capsaicina e as possiveis diferencas
somatossensoriais entre as areas trigeminal e espinal em
participantes com dor miofascial orofacial cronica primaria e em
participantes sem dor miofascial.

Do total dos 70 participantes desse estudo, divididos em dois
grupos composto por 35 individuos em cada, 65 eram do sexo
feminino ¢ 5 do sexo masculino. O grupo controle foi pareado
conforme o perfil e as caracteristicas do grupo intervengao, a fim
de diminuir o viés de heterogeneidade entre os grupos. O grupo de
participantes com dor miofascial orofacial cronica primaria
majoritariamente foi representado por um total de 32 mulheres.
Esse dado acaba por corroborar com outros estudos que trazem
como dados de que a DTM muscular associada a dor miofascial
pode alcancar uma preponderancia de 80% no sexo feminino
(MCNEILL, 1997; CARRARA et al., 2010; GOES et al., 2018).
Ainda em relagdo as caracteristicas demograficas, a idade média da
populagdo envolvida nesse estudo foi de 28,3 e 29,2 anos nos

grupos intervencao e controle, respectivamente. O que também vai
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de encontro com outros estudos que relatam que a idade média da
manifestacdo dos sinais e sintomas de DTM atingem uma
populacdo de jovens adultos com faixa etaria entre 20 e 40 anos.
Sendo assim, ha uma prevaléncia que pode variar de 50 — 60% na
populagdo que apresenta algum sinal e sintoma de DTM nessa faixa
de idade (CONTI et al., 2012; BERTOLI et al., 2016; GOES et al.,
2018).

Em relagdo aos fatores etiologicos envolvidos na dor
miofascial associada a DTM, a literatura ¢ clara ao relatar que
acaba sendo uma patologia multifatorial (CARRARA et al., 2010,
FURQUIM et al., 2015). Dessa forma, inclui tanto os gatilhos
bioldgicos, ambientais, sociais, emocionais e cognitivos (GAUER;
SEMIDEY, 2015). Os fatores psicologicos como depressao,
ansiedade, estresse e catastrofizagdo precisam ser avaliados na
pratica clinica, pois podem estar relacionados como os principais
fatores de risco para a piora ou perpetuagdo dos quadros de DTM.
Foi possivel observar nesse estudo que problemas como ansiedade
por meio de questiondrios como GAD-7 ¢ HADS apresentaram
uma diferenca significativa entre os grupos (p=0,003), sendo que o
grupo intervengdo apresentou indices mais altos desse problema
quando comparado ao controle. Esses dados estdo de acordo com
outros estudos que puderam observar que pessoas com transtorno
de ansiedade apresentam 1,8 vezes mais chances de terem dor

miofascial (KINDLER et al., 2012; GAUER; SEMIDEY, 2015).
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Porém na populagdo amostral envolvida nesse estudo
problemas como depressdo e catastrofizacdo ndo apresentaram
diferencas entre os grupos. Ao contrario de dados encontrados em
uma revisao sistematica que observou que 42% dos pacientes com
DTM apresentavam depressdo e 60% somatizacdo. Ainda, outro
estudo de coorte avaliou que pacientes com depressao tinham um
aumento em duas vezes na incidéncia de DTM (FELIN et al., 2022;
KINDLER et al., 2012). Além dos fatores psicologicos, como ja
citado acima, a avaliagdo de problemas fisicos € comportamentais
também podem diferir na associagdo da manifestacdo da
semiologia clinica da DTM. Foi possivel avaliar nos resultados
desse estudo que problemas fisicos levantados por meio do
questionario PHQ-15 e que problemas comportamentais analisados
por meio do questionario OBC apresentaram diferengas
significativas, sendo o grupo interven¢do o mais acometido por
essas questdes (p=0,050 e p<0,001, respectivamente). Esses
achados corroboram com os demais estudos, os quais relatam que
a DTM incorpora mais que uma entidade clinica. E que a
associacdo da intensidade da dor com a quantidade de
comorbidades tem sido citada na literatura (COSTA et al., 2017,
MILLER et al., 2019).

Ao avaliar a magnitude da modulagdo condicionada da dor,
ndo foi possivel encontrar diferengas entre os grupos nos resultados

obtidos por esse estudo. Para obteng@o desses dados foi aplicado o
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arquétipo comum de subtrair os estimulos testes condicionados dos
nao condicionados que ndo levam em consideragao erros plausiveis
no momento da aferi¢do e suas flutuagdes naturais. Dessa forma,
isso pode explicar em partes os resultados inconsistentes da
associagdo da dor e suas demais variaveis. Na literatura ha relatos
de que pacientes com dor miofascial cronica quando em contato
com um estimulo condicionado apresentam valores reduzidos no
limiar de dor apos o estimulo (CUMMINS et al., 2021; HOEGH et
al., 2018).

Acerca das vias do sistema somatossensorial, 0 mesmo ¢
dividido em via trigeminotaldmica e via espinotalamica. Apesar
dessas vias serem consideradas homologas, apresentam
divergéncias entre si, tanto anatdmicas quanto fisiologicas. A via
trigeminotaldmica envia ao cérebro informagdes da face e da
cabega. O sinal enviado por essa via ¢ transmitido por meio de
neurénios nociceptivos primarios passando pelo ganglio
trigeminal, seguindo para o subnucleo caudal, localizado no tronco
encefalico. Esses sinais sdo em seguida retransmitidos para os
neurdnios nociceptivos secundarios que ascendem para o talamo e
cortex sensorial. Ja a via espinotalamica recebe informagdes do
corpo e transmite sinais dos ganglios da raiz dorsal para o corno
dorsal da medula espinal, onde o sinal ¢ retransmitido para os
neurdnios secundarios e ascende para o tdlamo e cortex sensorial.

Dessa forma, anatomicamente é possivel observar que o sistema
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trigeminal se encontra topograficamente mais proximo do SNC,
enquanto que o trajeto dos axdnios do sistema espinal possui um
caminho mais longo (KOGELMAN et al, 2018;
KORCZENIEWSKA et al., 2020). Nesse estudo pode se verificar
essas diferengas, ainda mais, que apds a aplicagdo da capsaicina
1% a percepcdo dolorosa na area trigeminal foi maior quando
comparada a area espinal.

Os efeitos sensoriais da aplicacdo da capsaicina foram
diferentes entre os grupos, as areas de alodinia e hiperalgesia no
grupo controle foram significativamente menores quando
comparadas com o grupo de participantes com dor miofascial
orofacial cronica primaria. Representando em numeros uma
porcentagem de alodinia na regido trigeminal de 17% no grupo
controle e de 54% no grupo com dor (p=0,002) e de hiperalgesia
na regido trigeminal de 54% no grupo controle ¢ 83% no grupo
com dor (p=0,019). Porém essas diferengas entre os grupos na area
espinal ndo aconteceram. Dessa forma, parece haver também
diferencas na sinalizagdo nociceptiva e na expressao génica entre
as vias trigeminotalamicas e espinotalamicas. Isso leva a
considerar que diversas substancias que causam dor na regido
trigeminal, ndo geram dor em outras regides do corpo, como
exemplo da histamina ¢ do CGRP (FRIED et al., 2001;
HOFFMANN & MATTHEWS, 1990).
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Em relacdo aos efeitos sensoriais da aplicagdo de capsaicina
entre as regides, trigeminal e espinal, nos mesmos grupos, foi
possivel avaliar que no grupo controle as incidéncias de alodinia e
hiperalgesia na regido trigeminal (17% e 57%, respectivamente)
foram menores quando comparadas a regido espinal (54% e 74%
respectivamente). Algumas pesquisas realizadas em animais
indicaram haver diferencas tanto na expressao gé€nica das vias
trigeminal e espinal quanto nas agdes que um mesmo gene pode
exercer em cada sistema de acordo com a sua regulacdo
(KOGELMAN et al., 2018; KORCZENIEWSKA et al., 2020).
Além isso, parece que o sistema trigeminal pode ser mais resistente
quando comparado ao sistema espinal. Principalmente, se for
levado em consideragdo que o desenvolvimento de dores
neuropaticas pos-traumaticas e a grande diversidade de
procedimentos que geram lesdes no mnervo trigémeo, como
cirurgias por implantes, tratamentos endoddnticos, traumas faciais,
exodontias e cirurgia ortognatica, raramente acabam por resultar
em dores do tipo neuropatica nesse sistema. Dessa forma,
indicando que existem diferengas entre as vias trigeminal e espinal
e na forma como elas respondem e/ou se adaptam as lesdes
(KORCZENIEWSKA ef al., 2020, HARGREAVES, 2010).

Durante a avaliagdo do mapeamento das areas de alodinia e
hiperalgesia a picada, foi observado que ambas areas apresentaram

diferencas significativas entre os grupos. Sendo assim, maiores no
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grupo dos participantes com dor miofascial orofacial cronica
primaria em relagdo ao grupo de participantes sem dor miofascial
orofacial. Ainda, nas duas 4reas, alodinia e hiperalgesia a picada,
confirmando uma das hipoteses propostas por esse trabalho, as
areas que representavam a regido espinal eram maiores que as areas
daregido trigeminal. Além disso, a area de hiperalgesia a picada na
regiao espinal do grupo de individuos com dor miofascial orofacial
foi também maior que as outras areas do grupo controle. Ja entre o
grupo controle ndo foi possivel observar diferenca entre as areas de
hiperalgesia a picada. Esses achados sustentam a hipdtese de uma
sensibilizac¢do central menos robusta na regido do trig€meo. Além
das discrepancias nas areas tanto do sistema trigeminal quanto do
sistema espinal, como diferencas anatomicas, de expressdo génica
e presenca de neurotransmissores, pode haver também diferencas
ndo so6 centrais como periféricas. Na periferia a espessura da pele e
a densidade de receptores podem influenciar na resposta a absorgao
da capsaicina, alterando sua permeabilidade (HELME &
MCKERNAN, 1985).

Ainda sobre o mapeamento das areas de alodinia e
hiperalgesia a picada serem maiores no grupo de pacientes com dor
miofascial orofacial cronica primaria, esses achados podem ser
justificados na literatura. Esse tipo de sensibilizagdo central ¢ uma
alteracdo neuroplastica caracterizada pela hiperexcitabilidade dos

neurdnios do SNC e esta subjacente a relagdo inconfiavel entre e
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intensidade de um estimulo nocivo e a percepcao de dor (BARON
et al., 2013). Uma das caracteristicas clinicas da sensibilizacdo
central sdo as alteracdes sensoriais em regides de hiperalgesia
secundaria devido a facilitagdo heterotopica, dentre essas
alteracdes se incluem a hiperestesia, hiperalgesia e alodinia
(MARACLE et al., 2016). Os mecanismos patofisiologicos
envolvidos na DTM croénica, principalmente no que se refere a dor
miofascial, sdo basicamente sensitizagdo dos nociceptores
periféricos e fendmenos centrais, como convergéncia neuronal e
deficiéncia no mecanismo modulatério endogeno. Dessa forma,
esses pacientes possuem uma percepcao de dor mais acentuada em
relagdo aos individuos saudaveis (SESSLE et al., 2008; COSTA et
al., 2015).

As diferencas encontradas nesse estudo podem ter ocorrido
por diversos motivos. Mesmo sendo um modelo experimental de
dor controlado em relacdo ao tempo, intensidade, localizagdo da
aplicagdo do creme e do periodo entre os estimulos, as observagoes
dependiam da capacidade de resposta do receptor TRPV1, que em
contato com a capsaicina pode ser sensibilizado e/ou
dessensibilizado (DUBNER & BENNET, 1983). A tnica variavel
desse estudo em relag@o ao receptor era a regido, pois ora o creme
era aplicado em masseter e ora em antebraco. Além disso, parecem
existir diferentes isoformas de TRPV1, uma encontrada em

neurdnios presente na cabega e na face e outra encontrada em todo
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o corpo (JULIUS, 2013). Outro viés a ser considerado foi a
utilizagdo da capsaicina em sua forma topica, sendo considerado
um modelo menos robusto no desenvolvimento de alodinia e
hiperalgesia (MARACLE et al., 2016).

Esse trabalho foi um dos primeiros a mostrar as diferencas
entre os sistemas trigeminal e espinal em resposta a capsaicina 1%
e ainda a diferenga entre individuos com dor miofascial orofacial
cronica primaria e saudaveis. Mais estudos sdo necessarios para

identificar e compreender as divergéncias entre esses sistemas.

&3



6 CONCLUSOES

E possivel concluir que os sistemas trigeminal e espinal
possuem divergéncias somatossensoriais em resposta a capsaicina
e também diferencas entre individuos com dor miofascial orofacial
cronica e sem dor miofascial. A extensdo das areas desenvolvidas
de alodinia e hiperalgesia apresentam tamanhos diferentes entre os
sistemas. Esses fenomenos caracteristicos da sensibilizagdo central
possuem um desenvolvimento maior na éarea espinal quando
comparados a area trigeminal. Além disso, essas areas de alodinia
e hiperalgesia a picada também s3o maiores no grupo de
participantes com dor miofascial orofacial. Em relagdo aos fatores
etioldgicos envolvidos na DTM cronica participantes do grupo dor
com transtorno de ansiedade, comorbidades fisicas e

comportamentais apresentaram diferengas significativas.
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ARTIGO SUBMETIDO*

ARTIGO I
HIPERALGESIA SECUNDARIA A CAPSAICINA EM
PACIENTES COM DOR MIOFASCIAL OROFACIAL
PRIMARIA CRONICA®

Resumo

O sistema espinal e trigeminal apresentam diferencas entre
si, principalmente na forma como respondem ou se adaptam as
lesdes. Cerca de 25% dos individuos com DTM possuem como
principal fonte de dor mialgia. Os objetivos desse estudo foram
avaliar as caracteristicas da hiperalgesia secundaria a capsaicina
nas areas trigeminal e espinal em participantes com dor miofascial
orofacial primaria cronica e em participantes sem dor miofascial.
Esse ensaio clinico nao randomizado incluiu 70 participantes (35
com dor miofascial e 35 sem dor), onde 0,25 gramas de creme de
capsaicina a 1% foram aplicados aleatoriamente por 45 minutos em
uma area circular de 2 cm? no masseter ¢ antebrago em 2 sessoes
separadas por pelo menos 24 horas e ndo mais que 72h (periodo de
washout). Modelos mistos de ANOVA e teste de McNemar foram

aplicados aos dados (p<0,050). Os sistemas trigeminal e espinhal

3 TAGLIARI, C.V.C; TRENTIN, M.S.; COSTA, Y.M.
* Sera submetido para
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diferenciaram-se significativamente em resposta a capsaicina
topica. A incidéncia de alodinia e hiperalgesia foi maior no
antebrago do que no masseter (p<0,05). Além disso, as areas de
hiperalgesia a picada e alodinia foram maiores no antebrago
quando comparadas com o masseter (p<0,050). Assim, a regido
trigeminal ¢ menos suscetivel aos efeitos de sensibilizacdo da
capsaicina tdpica, o que sugere diferengas relevantes nos
mecanismos centrais de sensibiliza¢ao entre a inervagdo trigeminal

e espinhal.

Palavras-chave: Capsaicina, Hiperalgesia secundaria, Hiperalgesia

mecanica, Sindrome da dor miofascial

Introducio

Aproximadamente 50% a 70% de todos os individuos que
apresentam DTM, relatam dor nos musculos da mastigagdo, sendo que
25% desses pacientes, possuem como principal fonte de dor mialgia
nessas estruturas musculares. No entanto, varios mecanismos podem
contribuir para a manifestagdo de dor miofascial e, ao contrario da ATM,
ndo ha muitas evidéncias que demonstrem alteragdes fisiopatologicas
grosseiras nos tecidos musculares da mastigagdo em pacientes com DTM

muscular. Possibilitando, dessa forma, alteragcdes sensoriais centrais,
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caracterizando o aparecimento de quadros de dor cronica (CAIRNS,
2010).

Para conseguir investigar possiveis mecanismos centrais
presentes no desenvolvimento de condi¢des de dor cronica, ¢ importante
utilizar modelos experimentais de dor humana. Esses modelos induzem
transitoriamente a alodinia e a hiperalgesia envolvidos nesse processo.
Para tanto, modelos que utilizam a capsaicina tem se mostrado uma
ferramenta experimental que fornece condigdes controladas, as quais
viabilizam a analise dos sintomas sensoriais envolvidos, podendo serem
investigados e manipulados auxiliando em uma melhor compreensao dos
eventos implicados na gerag¢ao da dor cronica (HARDING et al., 2001).
O modelo de capsaicina tem sido rotineiramente usado para investigar
esses mecanismos, principalmente com relagdo a hiperalgesia secundaria

e alodinia (HUGHES et al., 2020).

A dor miofascial orofacial cronica primaria, comumente
conhecida como DTM muscular cronica, afeta um namero alto de
individuos por todo o mundo. Portanto, ¢ imperativo compreender os
mecanismos centrais da dor cronica, especialmente, na regido trigeminal.
Altera¢des somatossensoriais pela aplicagdo de capsaicina ja estdo bem
descritas na literatura, porém no sistema espinal. Estudos que avaliam os
efeitos da capsaicina na sensibilidade somatossensorial no sistema
trigeminal s3o raros. Dessa forma, esse estudo se propde possibilitar e
aprofundar o conhecimento e compreensdo sobre as especificidades do
sistema trigeminal e entender como esse sistema processa os impulsos

nervosos originados pela capsaicina.
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Métodos
Amostra

O estudo foi realizado em 70 individuos ao todo, sendo esses
divididos em dois grupos: 35 participantes com dor miofascial orofacial
cronica primdria (grupo intervencdo) e 35 participantes sem dor
miofascial orofacial (grupo controle). Todos foram recrutados no servigo
de atendimento a pacientes com distirbios temporomandibulares e dor
orofacial na Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das
Missdes, Erechim/RS — Brasil. A disciplina de Disfun¢ao
temporomandibular e dor orofacial da Faculdade de Odontologia da URI,
recebe pacientes que sdo encaminhados pelas Unidades Bésicas de Saude
de toda a regido a qual a cidade de Erechim engloba e pelo Centro de
Especialidades Odontolégicas (CEO) de Cirurgia e Traumatologia
Bucomaxilofacial, atendendo em média 25 pacientes por més. A sele¢do
dos individuos para a pesquisa foi realizada por meio de divulgagdo do
estudo dentro da universidade.

Os critérios de inclusdo para o grupo intervengao foram: a) idade
maior que 18 anos; b) ser portador de desordem temporomandibular com
presenga de dor miofascial orofacial primaria cronica de acordo com a
ICOP; c) estar pelo menos ha 30 dias sem utilizar medicamentos como
relaxantes musculares, anticonvulsivantes, anti-inflamatorios,
analgésicos, antidepressivos e/ou ansioliticos. Para os participantes do
grupo controle o critério de inclusdo a ser considerado era bom estado de
saude geral e sem queixas de dor orofacial ou cefaleia nos ultimos 30 dias.
Além de também ndo utilizarem os medicamentos citados acima ha pelo

menos 30 dias.
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Como critérios de exclusio foram excluidos todos aqueles
participantes que: a) apresentem historia positiva de traumatismo
craniano na regido do rosto ¢ do pescoco; b) apresentem historia positiva
para distarbios intracranianos/neuroldgicos, distarbios vasculares e outras
causas importantes de dor de cabega; ¢) apresentem dor orofacial causadas
por carie dentaria, doenca periodontal ou odontalgia atipica; d)
apresentem problemas dermatologicos e alergia a capsaicina. A tomada
da histéria odontolégica e médica detalhada foi a principal fonte de
informagao para determinagdo dos critérios de exclusio e inclusao.

Esse projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa em
Humanos da Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai ¢ das
Missdes (CEP — URI) sob o numero de protocolo CAAE:
69758923.4.0000.5342.

Desenho experimental

Inicialmente, um estudo piloto foi desenvolvido agregando
quatro participantes de cada grupo: grupos com dor miofascial orofacial
primaria cronica e grupo sem dor miofascial orofacial. Possibilitando
dessa forma, avaliar a melhor maneira com relagdo aos protocolos
estipulados para o desenvolvimento desse estudo, principalmente em
questdes como: tempo, acompanhamento, comunica¢do com 0s
participantes da pesquisa e regularizagdo das condutas que foram
aplicadas de forma que houvesse adequada otimizagdo de tempo
priorizando o bem estar dos participantes durante todo o processo. Cada
participante recebeu de forma tdpica a quantia de 0,25g de creme de
capsaicina 1%, antes da iniciagdo dos protocolos descritos abaixo, na

regido do musculo abdutor curto do polegar a fim de testar se os mesmos
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apresentariam alguma reagdo indesejada ao produto como um processo
alérgico. Além disso, cada participante foi questionado sobre processo
alérgico prévio com a ingestdo ou utilizagdo de produtos a base de
pimenta, aqueles que responderam “sim” automaticamente foram
excluidos da pesquisa.

Em um primeiro momento (to), os participantes foram previamente
triados e avaliados pelo DC/TMD avaliando o “Eixo I”” (disturbios fisicos)
e o “Eixo II” (distarbios psicossociais) - ANEXO A. Se obtendo assim, o
diagnostico de DTM associada a dor miofascial orofacial primaria
cronica. Em seguida, era mensurada de forma randomizada a magnitude
da modulagdo condicionada da dor utilizando um aparelho de algdmetro
de pressdo da marca MEDeDOR® (Comércio de Tecnologias Biomédicas
Med.dor LTDA, Minas Gerais, BR) realizando intensidade crescente de
0,5kg/s, repetindo o processo em cada sitio (eminéncia tenar da mao
dominante e face anterior do temporal ipsilateral & eminéncia tenar) por
trés vezes, esperando de 10 — 15s entre as repeti¢cdes. Posteriormente, cada
participante afundava a mao ndo dominante até o punho em um balde com
agua gelada (10-12°C) pelo periodo de 30 segundos e era perguntado
durante os tempos de 1, 10, 20 e 30 segundos a intensidade subjetiva de
dor da mdo em agua fria se baseando em uma escala de 0-10. Apods o
periodo de 30 segundos todo o protocolo acima de avaliagdo de magnitude
da modulag@o condicionada da dor era repetido. Essas avaliagdes foram
divididas em trés blocos iguais e eram repetidas esperando um tempo de
dois minutos entre elas afim de se evitar resquicios residuais a nivel de
sistema nervoso central gerados pela dgua fria e diminuir as chances de
vieses durante as avaliagdes de limiar de dor a pressdao (PPT) (KENNEDY
et al, 2016; YARNITSKY, 2015). O protocolo de avaliacio da
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magnitude da modulago da dor foi do tipo paralelo, i.e., o estimulo teste
(TS) foi avaliado antes (TS basal) e juntamente com a aplicagdo do
estimulo condicionante (CS). Dessa forma, a modulagdo foi calculada
como a diferenga absoluta e relativa entre “TS basal” e o “TS
condicionado”, possibilitando avaliar a capacidade individual do sistema
modulatério descendente dos participantes.

Nesse ensaio clinico ndo randomizado, a capsaicina topica 1% foi
aplicada em diferentes areas e em diferentes sessdes. As aplicagdes foram
feitas em dois momentos consecutivos e separados por pelo menos 24-72
horas (periodo de washout). Os sitios de aplicacdo foram na regido central
do masseter no lado mais dolorido, ou nos casos, em que a dor era de
mesma intensidade em ambos lados e nos participantes do grupo controle,
o creme era sempre aplicado no lado direito e no tergo distal da face volar
do antebrago ipsilateral a aplicagdo do musculo masseter (Figura 1). Em
cada sitio, era aplicado 0,25g do creme de capsaicina 1% em uma area
circular de 2cm? pelo periodo de 45 minutos. As 4reas de aplicagdo eram
limpadas com élcool 70% e um circulo de 2cm? era demarcado sobre a
pele com uma caneta e em seguida o creme era aplicado com uma espatula
descartavel (Figura 2). A fim de se evitar a evaporac¢ao da capsaicina, um
papel celofane era sobreposto a area de aplicagao (Figura 3). A ordem de
aplicagdo nas areas era randomizada pelo  website

http://www.randomization.com. A utiliza¢do de um creme nocebo inerte

ndo foi considerada, pois o objetivo principal era comparar e avaliar as
flutuagdes naturais na sensibilidade somatossensorial entre os sitios e ndo
uma analise do efeito da capsaicina em si. Esse estudo ¢ um modelo
experimental de dor por capsaicina e ndo teve como objetivo avaliar seus

efeitos terapéuticos.
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Durante o tempo total de aplicagdo do creme, que foi de 45 minutos por
area aplicada, foi solicitado aos participantes que avaliassem sua
experiéncia subjetiva de dor e coceira utilizando uma escala de
dor/coceira que variava de zero (auséncia de dor/coceira) a dez (pior
experiéncia de dor/coceira imaginavel) e experiéncia subjetiva de
queimagdo utilizando uma escala de 0-100 (considerando que valores
entre 0-45 sdo do tipo queimagdo sem dor e de 50-100 sdo do tipo
queimagdo com dor) (CHERAGATI & AMORIM, 2010;). Essas escalas
eram aplicadas nos momentos 0, 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 ¢ 45
minutos durante o tempo total de espera de 45 minutos da aplicagdo do
creme de capsaicina a 1%. Posteriormente, a média, a area sob a curva
(AUC) e a dor, coceira e queimagdo maximas eram calculadas. Em
seguida, o creme era removido e a avaliacdo das areas de hiperalgesia a
picada e alodinia eram realizadas, respectivamente, por estimulos
mecanicos utilizando o filamento de nylon de Von Frey de 180g ¢ um
pincel macio padronizado. A area foi mapeada de forma perpendicular a
pele ao longo de oito pontos radiais, comecando pela periferia, ou seja, de
fora da area hiperalgésica e se movendo gradualmente em dire¢do a area
da aplicagdo topica de capsaicina. Toda area foi demarcada com uma
caneta esferografica colorida (azul para alodinia, verde para hiperalgesia
e vermelha para flare) e em seguida o mapeamento da area foi registrado
em um papel vegetal para posterior medida das areas pelo software
ImageJ (US National Institute for Health). Apo6s o periodo de washout o
mesmo método era aplicado em regido diferente da sorteada no primeiro

dia.

Avaliacio da area de alodinia e hiperalgesia secundiria
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A area de alodinia mecénica dindmica foi avaliada utilizando um
pincel de pelo macio. O mapeamento da alodinia iniciava em uma area
distante da aplicagdo de capsaicina , e o pincel era movido em diregdo a
zona de hiperalgesia primaria a uma velocidade de lcm/s até que o
participante reportasse uma sensagao dolorosa (Figura 5). Para a defini¢do
desse mapeamento eram determinados oito raios radiais, com angulos de
45° entre eles. O ponto de mudanga de sensagdo tatil para dor era
demarcado em cada raio sobre a pele e ao final da analise de toda a area,
os pontos eram interligados, formando assim, a area de alodinia
(MAGERL et al., 2001) (Figura 6). A intensidade da dor da alodinia
mecanica foi avaliada utilizando uma escala numérica graduada de 0-10,
em que zero indicava “nenhuma dor” e dez “a pior dor imagindvel”
(CHERAGATI & AMORIM, 2010).

Em relag@o ao mapeamento da area de hiperalgesia a picada, a
mesma, foi avaliada por um filamento de Von Frey de nylon de 180g
(Aesthesio, DanMic Global LLC. San Jose CA, USA). De forma similar
a alodinia, o teste também era iniciado em uma area distante da area de
aplicagdo do creme e os estimulos eram aplicados de maneira dindmica,
i.e., os filamentos eram movidos em dire¢do a area de aplicagdo em
intervalos de lcm/s (Figura 6). Toda vez que os participantes relatavam
durante a avaliagdo por cada raio, que o estimulo passou a ser
perceptivelmente mais doloroso, um ponto era demarcado com caneta
sobre a pele. Ao final do teste, os pontos eram interligados formando uma
area que representava a area de hiperalgesia secundaria (MAGERL et al.,
2001) (Figura 7). Por fim, a 4rea de aplicagdo do creme e a area de flare
era considerada como a zona de hiperalgesia primaria. As areas de

alodinia, hiperalgesia secundaria e flare eram transferidas para um papel
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vegetal que ficava posicionado sobre a regido da pele e posteriormente
escaneado para calculo das areas pelo software Image]® (US National

Institute for Health) (Figura 8).

Analise estatistica

Para o calculo amostral foram considerados os seguintes
parametros: tamanho de efeito f de 0,2 para as diferengas na extensdo
areas de hiperalgesia a picada um modelo de andlise de varidncia
(ANOVA) mista com um fator inter sujeito e um fator intrasujeito, uma
correlagdo entre as medidas repetidas de pelo menos 0,65, um poder de
80%, um nivel de significancia de 5% e uma taxa de abandono prevista
de cerca de 15%. Portanto, o célculo do tamanho da amostra foi de pelo
menos 70 participantes (35 participantes com dor miofascial orofacial
cronica primaria e 35 participantes sem dor miofascial orofacial).

Para a analise foi utilizado o software STATA 14. As variaveis
foram descritas por meio da média (MD) e desvio padrdo (DP) ou pela
distribui¢do das propor¢des, dependendo do tipo da wvaridvel. A
distribui¢do normal das variaveis quantitativas foi avaliada com o auxilio
do teste Kolmogorov-Smirnov e uma transformac¢do dos dados foi
aplicada para os resultados significantes (p<0,05). Todas as variaveis
foram transformadas, exceto idade e valores de modulagdo da dor
condicionada.

As frequéncias dos desfechos primarios e secundarios foram
calculadas para o baseline e para o washout. Modelos de ANOVA foram
computados para avaliar possiveis diferencas das varidveis primarias e
secundarias considerando dois fatores intrasujeitos, i.e., sitio — 2 niveis

(masseter e antebrago) e grupo — 2 niveis (intervengdo — com dor
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miofascial orofacial cronica primaria e controle — sem dor miofascial
orofacial). As analises de compara¢@o multipla foram realizadas usando
o teste de Tukey da Diferenga Honestamente Significativa (HSD, na sigla
em inglés). O nivel de significancia adorado foi de 5% (p = 0,050). Os
dados foram coletados entre o periodo de junho de 2023 até fevereiro de

2024.

Resultados

Trinta e cinco participantes saudaveis e sem dor miofascial
orofacial (33 mulheres e 2 homens) foram incluidos no grupo controle e
trinta e cinco participantes com dor miofascial orofacial cronica primaria
foram incluidos no grupo intervengdo (32 mulheres e 3 homens), sem
diferenga entre os grupos na distribui¢do dos sexos (p>0,50). A média
(DP) da idade no grupo intervengdo foi de 28,3 (9,2) e de 29,2 (10) no
grupo intervengao, sem diferenca significativa entre os grupos (p>0,50).
Para o grupo intervengdo as caracteristicas clinicas foram as seguintes:

participantes caucasianos, adultos jovens com dor cronica associada a

Grupos Controle (n=35) Intervencio (n=35)
Média Intervalo de Confianga 95% Desvio Padrio Média Intervalo de Confianga 95% Desvio Padrio

GAD7 731 583 8,79 431 11,02 9,18 12,86 536
PHQS 720 573 8,66 426 8,68 6.84 10,52 535
PHQ 15 6,25 525 725 291 9,17 7,58 10,75 4,60
0BC 28,40 24 40 32,39 11,62 39,40 3505 43,74 12,65
HADS'AS 6,65 5,5 7,56 2,63 9,14 7,89 10,38 3,62
HADS D 431 3,19 543 326 500 395 6,04 3,03
PSS 25,85 24,17 27,54 490 23,65 2197 2533 489
RS 19,51 1551 2351 11,63 19,17 15,68 22,66 10,15
Nﬁ-:i:m.q::nq 595 -9,87 2,03 11,40 -12,54 -19,59 -5,49 20,52
MéE"::if:M 791 -10,88 495 8,62 898 1323 473 1237
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DTM muscular. Pelo DC/TMD classificados como mialgia, cefaleia

atribuida @ DTM e dor miofascial referida.

Tabela 1. Média, Intervalo de Confianca (IC) e Desvio Padrdo (DP) da média dos

questionarios psicossociais e da magnitude de modulagao da dor condicionada (CPM).

De uma maneira geral, a percepgdo dolorosa apo6s a aplicagdo do
creme de capsaicina 1% ndo foi diferente entre os grupos. Porém a
percep¢ao dolorosa da aplicagdio do creme de capsaicina 1% foi
significativamente maior na regido trigeminal quando comparada a regido
espinal (p<0,050). No entanto, essa diferenca entre as regides nao foi
observada para a area sob a curva e dor maxima no grupo intervengao

(p>0,050) (Tabela 2).

Masseter Antebraco
Controle (n=35) Intervencio (n=35) Controle (n=35) Intervencio (n=35)

Média 1,07 1,19 094 095

Média da dor DP 145 155 1,67 1,15
95% IC 0,57-1,57 0,66 - 1,73 037-152 0,55-134

Média 11,88 1325 10,22 10,51

AUC DP 16,02 17,15 18,40 12,75
95% IC 6,38 - 17,38 7,36-19,15 390-16,55 6,13 - 14,89

Média 285 2385 225 2,62

Dor méxima DP 293 3,15 336 291
95% IC 1,10-341 1,77-394 1,10-341 1,62 -3,62

Tabela 2. Média, Desvio Padrdo (DP) e Intervalo de Confianga 95% (IC) da média de dor,
area sob a curva (AUC) e dor maxima apods aplicagdo topica de capsaicina 1% em masseter

e antebrago.

Os efeitos sensoriais da aplicagdo de capsaicina foram diferentes entre os

grupos. A incidéncia de alodinia na regido trigeminal foi

112



significativamente menor no grupo controle (17%) quando comparado ao
grupo intervengdo (54%) (p=0,002). De maneira semelhante, a incidéncia
de hiperalgesia a picada na regido trigeminal foi significativamente menor
no grupo controle (54%) quando comparado ao grupo intervengao (83%)
(p=0,019).

Entretanto, ndo existiram diferencas entre os grupos para as
incidéncias de alodinia e hiperalgesia a picada na regido espinal
(p>0,050). A incidéncia de alodinia na regido espinal foi de 57% no grupo
controle e 71% no grupo intervengdo. Ja a incidéncia de hiperalgesia a
picada na regido espinal foi de 74% no grupo controle ¢ 91% no grupo
intervengao.

Os efeitos sensoriais da aplicagdo da capsaicina foram diferentes
entre as regides apenas no grupo controle. A incidéncia de alodinia na
regido trigeminal (17%) foi significativamente menor quando comparada
a area espinal (57%) (p=0,001). De maneira semelhante, a incidéncia de
hiperalgesia & picada na regido trigeminal (54%) foi significativamente
menor quando comparada a area espinal (74%) (p=0,016). Entretanto, ndo
existiram diferencas entre as regides para as incidéncias de alodinia e
hiperalgesia a picada no grupo intervengdo (p>0,050). A incidéncia de
alodinia no grupo intervengio foi de 54% na regido trigeminal e de 71%
na regido espinal. Ja a incidéncia de hiperalgesia a picada no grupo
intervencao foi de 82% na regido trigeminal e de 91% na regido espinal.

A area de alodinia apresentou diferencgas significativas entre os
grupos (Fi,68 = 37 e np? = 0,35). De uma maneira geral, a area de alodinia
foi significativamente maior no grupo intervengdo quando comparado ao

controle (Tukey: p=0,002). Ainda, a 4rea de alodinia foi
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significativamente maior na regido espinal quando comparado a area

trigeminal (Tukey: p<0,001) (Figura 9).

Area de Alodinia
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Controle Intervengao
Figura 9. Média das areas de alodinia desenvolvida em resposta a aplicag@o topica de

capsaicina 1% em masseter e antebrago. As barras de erro indicam o erro padrdo da média.

A area de hiperalgesia a picada também apresentou diferengas
significativas entre os grupos (Fi,68 = 6,5; p=0,011 e p?>=0,08) € entre os
sitios (F1.es = 18; p<0,001 e np?>=0,20). De uma maneira geral, a area de
hiperalgesia a picada foi significativamente maior no grupo intervengao
quando comparado ao grupo controle (Tukey: p=0,011). Ainda, a 4rea de

hiperalgesia a picada foi significativamente maior na area espinal quando
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comparado a regido trigeminal (Tukey: p<0,001). Porém, nas analises de
compara¢do multiplas, foi observado que nao houve diferenca

significativa entre as regides para o grupo controle (Tukey: p>0,050),

Area de Hiperalgesia a picada
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-10,00000
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Controle Intervencao
enquanto a area de hiperalgesia a picada na regido espinal no grupo
intervengdo foi significativamente maior que a area da regido trigeminal
nesse mesmo grupo (Tukey: p=0,004) e que as areas das regides
trigeminal e espinal no grupo controle (Tukey: p<0,050) (Figura 10).
Figura 10. Média das areas de hiperalgesia a picada desenvolvida em resposta a aplicagido

topica de capsaicina 1% em masseter ¢ antebrago. As barras de erro indicam o erro padrio

da média.

Discussao
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Esse estudo teve como objetivo avaliar as caracteristicas da
hiperalgesia secundaria a capsaicina e as possiveis diferencas
somatossensoriais entre as areas trigeminal e espinal em participantes
com dor miofascial orofacial cronica primaria e em participantes sem dor
miofascial.

Do total dos 70 participantes desse estudo, divididos em dois
grupos composto por 35 individuos em cada, 65 eram do sexo feminino e
5 do sexo masculino. O grupo controle foi pareado conforme o perfil e as
caracteristicas do grupo intervengdo, a fim de diminuir o viés de
heterogeneidade entre os grupos. O grupo de participantes com dor
miofascial orofacial cronica primaria majoritariamente foi representado
por um total de 32 mulheres. Esse dado acaba por corroborar com outros
estudos que trazem como dados de que a DTM muscular associada a dor
miofascial pode alcangar uma preponderancia de 80% no sexo feminino
(MCNEILL, 1997; CARRARA et al., 2010; GOES et al., 2018). Ainda
em relagdo as caracteristicas demograficas, a idade média da populagdo
envolvida nesse estudo foi de 28,3 e 29,2 anos nos grupos intervengao ¢
controle, respectivamente. O que também vai de encontro com outros
estudos que relatam que a idade média da manifestacdo dos sinais e
sintomas de DTM atingem uma populagdo de jovens adultos com faixa
etaria entre 20 ¢ 40 anos. Sendo assim, ha uma prevaléncia que pode
variar de 50 — 60% na populag@o que apresenta algum sinal e sintoma de
DTM nessa faixa de idade (CONTI et al., 2012; BERTOLI et al., 2016;
GOES et al., 2018).

Em relagdo aos fatores etiologicos envolvidos na dor miofascial
associada a DTM, a literatura ¢ clara ao relatar que acaba sendo uma

patologia multifatorial (CARRARA et al., 2010, FURQUIM et al., 2015).
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Dessa forma, inclui tanto os gatilhos bioldgicos, ambientais, sociais,
emocionais e cognitivos (GAUER; SEMIDEY, 2015). Os fatores
psicolégicos como depressdo, ansiedade, estresse e catastrofizacdo
precisam ser avaliados na pratica clinica, pois podem estar relacionados
como os principais fatores de risco para a piora ou perpetuagdo dos
quadros de DTM. Foi possivel observar nesse estudo que problemas como
ansiedade por meio de questionarios como GAD-7 e HADS apresentaram
uma diferenca significativa entre os grupos (p=0,003), sendo que o grupo
interven¢do apresentou indices mais altos desse problema quando
comparado ao controle. Esses dados estdo de acordo com outros estudos
que puderam observar que pessoas com transtorno de ansiedade
apresentam 1,8 vezes mais chances de terem dor miofascial (KINDLER
etal.,2012; GAUER; SEMIDEY, 2015).

Porém na populagdo amostral envolvida nesse estudo problemas
como depressdo e catastrofizacdo ndo apresentaram diferencas entre os
grupos. Ao contrario de dados encontrados em uma revisdo sistematica
que observou que 42% dos pacientes com DTM apresentavam depressao
e 60% somatizagdo. Ainda, outro estudo de coorte avaliou que pacientes
com depressdo tinham um aumento em duas vezes na incidéncia de DTM
(FELIN et al., 2022; KINDLER et al, 2012). Além dos fatores
psicologicos, como ja citado acima, a avaliagdo de problemas fisicos e
comportamentais também podem diferir na associagdo da manifestacdo
da semiologia clinica da DTM. Foi possivel avaliar nos resultados desse
estudo que problemas fisicos levantados por meio do questionario PHQ-
15 e que problemas comportamentais analisados por meio do questionario
OBC apresentaram diferengas significativas, sendo o grupo intervengao o

mais acometido por essas questdes (p=0,050 ¢ p<0,001, respectivamente).
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Esses achados corroboram com os demais estudos, os quais relatam que a
DTM incorpora mais que uma entidade clinica. E que a associagdo da
intensidade da dor com a quantidade de comorbidades tem sido citada na
literatura (COSTA et al., 2017; MILLER et al., 2019).

Ao avaliar a magnitude da modulag@o condicionada da dor, ndo
foi possivel encontrar diferengas entre os grupos nos resultados obtidos
por esse estudo. Para obtencdo desses dados foi aplicado o arquétipo
comum de subtrair os estimulos testes condicionados dos ndo
condicionados que ndo levam em consideragdo erros plausiveis no
momento da aferi¢do e suas flutuagdes naturais. Dessa forma, isso pode
explicar em partes os resultados inconsistentes da associagdo da dor e suas
demais variaveis. Na literatura ha relatos de que pacientes com dor
miofascial cronica quando em contato com um estimulo condicionado
apresentam valores reduzidos no limiar de dor apds o estimulo
(CUMMINS et al., 2021; HOEGH et al., 2018).

Acerca das vias do sistema somatossensorial, 0 mesmo ¢ dividido
em via trigeminotaldmica e via espinotaldmica. Apesar dessas vias serem
consideradas homologas, apresentam divergéncias entre si, tanto
anatomicas quanto fisiologicas. A via trigeminotaldmica envia ao cérebro
informagdes da face ¢ da cabegca. O sinal enviado por essa via ¢é
transmitido por meio de neurénios nociceptivos primarios passando pelo
ganglio trigeminal, seguindo para o subnucleo caudal, localizado no
tronco encefalico. Esses sinais sio em seguida retransmitidos para os
neurdnios nociceptivos secundarios que ascendem para o talamo e cortex
sensorial. Ja a via espinotaldmica recebe informagdes do corpo e transmite
sinais dos ganglios da raiz dorsal para o corno dorsal da medula espinal,

onde o sinal € retransmitido para os neurdnios secundarios e ascende para
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o talamo e cortex sensorial. Dessa forma, anatomicamente ¢ possivel
observar que o sistema trigeminal se encontra topograficamente mais
proximo do SNC, enquanto que o trajeto dos axonios do sistema espinal
possui um caminho mais longo (KOGELMAN et al., 2018;
KORCZENIEWSKA et al., 2020). Nesse estudo pdde se verificar essas
diferengas, ainda mais, que ap6s a aplicagdo da capsaicina 1% a percepgao
dolorosa na area trigeminal foi maior quando comparada a area espinal.

Os efeitos sensoriais da aplicagdo da capsaicina foram diferentes
entre os grupos, as areas de alodinia e hiperalgesia no grupo controle
foram significativamente menores quando comparadas com o grupo de
participantes com dor miofascial orofacial cronica primaria.
Representando em nimeros uma porcentagem de alodinia na regido
trigeminal de 17% no grupo controle e de 54% no grupo com dor
(p=0,002) e de hiperalgesia na regido trigeminal de 54% no grupo
controle e 83% no grupo com dor (p=0,019). Porém essas diferencas entre
0s grupos na area espinal ndo aconteceram. Dessa forma, parece haver
também diferencas na sinalizagao nociceptiva e na expressio génica entre
as vias trigeminotalamicas e espinotaldmicas. Isso leva a considerar que
diversas substancias que causam dor na regido trigeminal, ndo geram dor
em outras regides do corpo, como exemplo da histamina e do CGRP
(FRIED et al., 2001; HOFFMANN & MATTHEWS, 1990).

Em relagao aos efeitos sensoriais da aplicagdo de capsaicina entre
as regides, trigeminal e espinal, nos mesmos grupos, foi possivel avaliar
que no grupo controle as incidéncias de alodinia e hiperalgesia na regido
trigeminal (17% e 57%, respectivamente) foram menores quando
comparadas a regido espinal (54% e 74% respectivamente). Algumas

pesquisas realizadas em animais indicaram haver diferencgas tanto na
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expressdo génica das vias trigeminal e espinal quanto nas agdes que um
mesmo gene pode exercer em cada sistema de acordo com a sua regulagdo
(KOGELMAN et al., 2018; KORCZENIEWSKA et al., 2020). Além
isso, parece que o sistema trigeminal pode ser mais resistente quando
comparado ao sistema espinal. Principalmente, se for levado em
consideragdo que o desenvolvimento de dores neuropaticas poOs-
traumaticas e a grande diversidade de procedimentos que geram lesdes no
nervo trigémeo, como cirurgias por implantes, tratamentos endodonticos,
traumas faciais, exodontias e cirurgia ortognatica, raramente acabam por
resultar em dores do tipo neuropatica nesse sistema. Dessa forma,
indicando que existem diferengas entre as vias trigeminal e espinal e na
forma como elas respondem e/ou se adaptam as lesGes
(KORCZENIEWSKA et al., 2020; HARGREAVES, 2010).

Durante a avaliagdo do mapeamento das areas de alodinia e
hiperalgesia a picada, foi observado que ambas éareas apresentaram
diferengas significativas entre os grupos. Sendo assim, maiores no grupo
dos participantes com dor miofascial orofacial cronica primdria em
relac@o ao grupo de participantes sem dor miofascial orofacial. Ainda, nas
duas areas, alodinia e hiperalgesia a picada, confirmando uma das
hipoteses propostas por esse trabalho, as areas que representavam a regiao
espinal eram maiores que as areas da regido trigeminal. Além disso, a area
de hiperalgesia a picada na regido espinal do grupo de individuos com dor
miofascial orofacial foi também maior que as outras areas do grupo
controle. Ja entre o grupo controle ndo foi possivel observar diferenca
entre as areas de hiperalgesia a picada. Esses achados sustentam a
hipétese de uma sensibilizagdo central menos robusta na regido do

trigémeo. Além das discrepancias nas areas tanto do sistema trigeminal
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quanto do sistema espinal, como diferengas anatdmicas, de expressao
génica e presenga de neurotransmissores, pode haver também diferencas
ndo so centrais como periféricas. Na periferia a espessura da pele e a
densidade de receptores podem influenciar na resposta a absor¢ao da
capsaicina, alterando sua permeabilidade (HELME & MCKERNAN,
1985).

Ainda sobre o mapeamento das areas de alodinia e hiperalgesia a
picada serem maiores no grupo de pacientes com dor miofascial orofacial
cronica primaria, esses achados podem ser justificados na literatura. Esse
tipo de sensibilizagdo central ¢ uma alteragdo neuroplastica caracterizada
pela hiperexcitabilidade dos neuronios do SNC e esta subjacente a relagdo
inconfiavel entre e intensidade de um estimulo nocivo e a percepcdo de
dor (BARON et al., 2013). Uma das caracteristicas clinicas da
sensibilizacdo central sdo as alteragdes sensoriais em regides de
hiperalgesia secundaria devido a facilitagdo heterotopica, dentre essas
alteracdes se incluem a hiperestesia, hiperalgesia e alodinia (MARACLE
et al., 2016). Os mecanismos patofisioldgicos envolvidos na DTM
cronica, principalmente no que se refere a dor miofascial, sdo basicamente
sensitizagdo dos nociceptores periféricos e fendmenos centrais, como
convergéncia neuronal e deficiéncia no mecanismo modulatorio
endogeno. Dessa forma, esses pacientes possuem uma percepgdo de dor
mais acentuada em relagdo aos individuos saudaveis (SESSLE et al.,
2008; COSTA et al., 2015).

As diferencas encontradas nesse estudo podem ter ocorrido por
diversos motivos. Mesmo sendo um modelo experimental de dor
controlado em relagdo ao tempo, intensidade, localizagdo da aplicagdo do

creme e do periodo entre os estimulos, as observagdes dependiam da
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capacidade de resposta do receptor TRPV1, que em contato com a
capsaicina pode ser sensibilizado e/ou dessensibilizado (DUBNER &
BENNET, 1983). A unica variavel desse estudo em relagdo ao receptor
era a regido, pois ora o creme era aplicado em masseter e ora em
antebrago. Além disso, parecem existir diferentes isoformas de TRPV1,
uma encontrada em neurdnios presente na cabega ¢ na face e outra
encontrada em todo o corpo (JULIUS, 2013). Outro vi€s a ser considerado
foi a utilizagdo da capsaicina em sua forma topica, sendo considerado um
modelo menos robusto no desenvolvimento de alodinia e hiperalgesia
(MARACLE et al., 2016).

Esse trabalho foi um dos primeiros a mostrar as diferengas entre
os sistemas trigeminal e espinal em resposta a capsaicina 1% e ainda a
diferenga entre individuos com dor miofascial orofacial cronica primaria
e saudaveis. Mais estudos sdo necessarios para identificar e compreender

as divergéncias entre esses sistemas.

Conclusiao

E possivel concluir que os sistemas trigeminal ¢ espinal possuem
divergéncias somatossensoriais em resposta a capsaicina e também
diferengas entre individuos com dor miofascial orofacial cronica e sem
dor miofascial. A extensdo das areas desenvolvidas de alodinia e
hiperalgesia apresentam tamanhos diferentes entre os sistemas. Esses
fendmenos caracteristicos da sensibilizagdo central possuem um
desenvolvimento maior na area espinal quando comparados a area
trigeminal. Além disso, essas areas de alodinia e hiperalgesia a picada
também sdo maiores no grupo de participantes com dor miofascial
orofacial. Em relag@o aos fatores etiologicos envolvidos na DTM cronica
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participantes do grupo dor com transtorno de ansiedade, comorbidades

fisicas e comportamentais apresentaram diferencas significativas.
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