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RESUMO

As disfuncdes temporomandibulares (DTM) afetam as articulagdes e/ou musculos
mastigatorios em cerca de 8 a 10% da populagéo, gerando dor e limitagdo funcional.
Atualmente, o diagnéstico da DTM € realizado através de exame clinico e
imaginologia, passiveis de subjetividade e/ou falta de precisdo. Assim, existe uma
caréncia de marcadores efetivos de severidade de DTM. Este estudo tem por
objetivo quantificar os niveis de 4-HNE, Ig A e cortisol sérico e salivar, em diferentes
graus de DTM em pacientes provenientes de servicos publicos de salde. A amostra
compobs-se de 37 pacientes divididos em: grupo experimental (26 pacientes) e
controle (11 pacientes). O grupo experimental foi subdividido em DTM leve,
moderada e severa. Ainda, a populacédo de células sanguineas também foi avaliada,
em especial a série branca. Os resultados demonstram que dentre os marcadores
avaliados, somente os niveis salivares de 4-HNE parecem estar relacionados a
severidade da DTM, sendo que pacientes com disfuncdo moderada/grave
apresentam niveis aumentados deste mediador. Ainda, 0 nimero de mondcitos

circulantes encontra-se aumentado em pacientes com DTM, estando mais elevados



naqueles com DTM leve. Estes resultados sugerem que o acompanhamento nos
niveis de 4-HNE, associados ao hemograma, podem ser utilizados como
ferramentas de suporte ao diagnostico e prognostico da DTM. No entanto, mais
estudos sdo necessarios para que se possa entender melhor os fatores que possam
interferir com a precisdo destes testes quando empregados em larga escala no

cotidiano do consultério.

Palavras-Chave: Disfuncdo Temporomandibular, 4-HNE, Cortisol, IgA, Leucdcitos
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CORTISOL IN PATIENTS WITH TEMPOROMANDIBULAR JOINT DISORDERS: A
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ABSTRACT

Temporomandibular Joint Dysfunction Syndrome (TMD) affect the joints and/or
masticatory muscles in about 8-10 % of the population, causing pain and functional
limitation. Currently, the diagnosis of TMD is through clinical examination and
imaging of temporomandibular joint, liable to subjectivity and/or lack of precision.
Thus, there is few effective markers of severity of TMD. The aim of this study is to
guantify the salivary and serum levels of 4-HNE, Ig A and cortisol in different degrees
of TMD in patients from public health services. The sample consisted of 37 patients
divided into experimental group (26 patients) and control group (11 patients). The
experimental group divided into mild, moderate and severe TMD. Furthermore, the
population of blood cells was also assessed, especially white cells. The results show
that markers evaluated, only the salivary levels of 4-HNE may related to severity of
TMD patients with moderate/severe dysfunction, showing increased levels of this
mediator. Similarly, the number of circulating monocytes increased in patients with
mild and moderate/severe TMD, being higher in patients with mild TMD. These
results suggest that monitoring the levels of 4-HNE associated with the higher

monocytes number, may be used to support diagnostic and prognostic tools TMD.



However, more studies needed so that we can better understand the factors that may

interfere with the accuracy of these tests when used in large scale in daily practice.

Keywords:, 4 - HNE, Cortisol, IgA, Leukocytes, Temporomandibular Joint Dysfunction

Syndrome.
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ATM — Articulacdo temporomandibular
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TNF-a — Tumoral Necrosis Factor a (Fator de Necrose Tumoral a)
TRP - Transient receptor potential (receptor de potencial transitério)

TRPA1 — Transient receptor potential ankirin 1 (receptor de potencial transitorio

anquirina 1)
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1 INTRODUCAO

As disfun¢des temporomandibulares (DTM) incluem um grupo de alteragcbes
que atingem a articulagdo temporomandibular, os masculos mastigatérios ou ambos,
resultando em dor, ruidos articulares e alteracdes do movimento mandibular, sendo
também considerada a causa mais comum de dor ndo odontolégica na regido

orofacial atingindo cerca de 8% a 10% da populagéo [ 2% 26271

Estudos sugerem que cerca de 8% da populacdo apresentou algum tipo de
disfuncédo temporomandibular ou dor orofacial nos Ultimos 6 meses e que 6% das
mulheres e 3% dos homens nos Estados Unidos da América apresentaram algum
tipo de dor relacionada a disfuncédo temporomandibular. Entretanto a variabilidade de
resultados é grande, que vao de 2% a 56% de prevaléncia na dor da articulacéo

temporomandibular (ATM) e de 17 a 97% de dor muscular da regido orofacial

[20,25,36]

Além disso, existe uma caréncia de estudos que delimitem ferramentas
capazes de indicar o grau de severidade e a evolugdo desta doenca com maior
precisao. Atualmente, a identificacdo da DTM e o acompanhamento de sua evolucao
sao realizados quase que exclusivamente através de avaliacdo clinica associada a

exames de imagem 2543,

Nas artrites bem como nas DTM, a dor usualmente é de origem inflamatoria,
e estudos recentes vem buscando propor o uso da quantificacdo de marcadores
inflamatorios para auxiliar no diagnostico e prognostico precisos da DTM, como por
exemplo, o cortisol e a IgA. No entanto, estes estudos sdo recentes e ainda

contraditérios 742,
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Dentro da multiplicidade de fatores etioldgicos das DTM se inclui o estresse,
sendo inclusive comumente deixado de lado por clinicos em favor de aspectos
fisicos, exclusivamente [20]. Isto pode ser um fator importante para o insucesso do
tratamento, visto que a catastrofizacdo da dor e progndstico sdo elementos que
atrapalham a cooperacao as terapias com consequentes resultados negativos para o

tratamento 826291,

E sabido que nas situacdes de estresse pode ocorrer um aumento na
. ) . , . Ao [19,26,29,32]
secrecdo de cortisol, em nivel salivar ou circulatorio e isto pode estar
associado a fatores individuais, que sado sujeitos a influéncias extrinsecas, como
experiéncia de dor ou trauma, ou intrinsecas, por desregulacéo do eixo hipotalamo-

pituitaria-adrenal (2839,

Ha indicacdo de que a hipersecrec¢do do cortisol € um elemento iniciador ou
perpetuador da DTM, assim como existem estudos demonstrando que também
induz alteracdes anatdbmicas na ATM [19,31,32,36,45]. Por outro lado, estudos
sugerem que a relevancia deste mediador na DTM estaria associado a quadros de
estresse fisico/mental e ndo estaria indicado para ser utilizado como marcador de

doenca em pacientes que ndo encontram-se nesta situagéo 9332,

Outro elemento bioquimico importante para as doencas articulares sdo as
imunoglobulinas, em especial para o nosso trabalho, a imunoglobulina A (Ig A). As Ig
A desempenham um papel importante na defesa imune dos individuos, como por
exemplo na ativacdo do sistema de complemento, mas também podem ser

fundamentais para o desenvolvimento de situacées patolégicas, como a artrite 22/,

Estudos sugerem que a avaliacdo dos niveis de IgA para o diagndstico da

DTM pode ser promissora, mas no entanto, existem poucos estudos deste mediador
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em pacientes com DTM. Sugere-se que com relacdo a artrite, anticorpos do tipo IgA,
como por exemplo o anti-CCP encontram-se associados a casos de baixa
severidade da doenca B, Por outro lado, outros estudos sugerem um papel
deletério para a IgA no contexto da DTM, podendo esta ativar vias inflamatdrias no
espaco sinovial e assim propagar o quadro inflamatério na articulagdo, aumentando

assim sua severidade 42,

Os receptores de potencial transitério (TRP; da sigla Transient Receptor
Potential) sdo canais idnicos ndo seletivos que medeiam a dor e inflamacéo ™7.
Dentre eles, encontra-se o0 TRPAL (receptor de potencial transitério anquirina 1), que
€ ativado por agonistas exdégenos e endogenos, sendo destes ultimos especialmente
importantes as espécies reativas de oxigénio e metabolitos da peroxidacao lipidica,

como o 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE) (82840

O 4-HNE é um importante marcador biolégico que tem sido utilizado em
diversas pesquisas, pois esta associado a mecanismos fisiol6gicos e patoldgicos do
NOSSO organismo, tais como o cancer, a doengas neurodegenerativas e autoimunes,

além da inflamacao 44,

O 4-HNE é um metabdlito que possui habilidade para se difundir para os
tecidos circundantes, sendo considerado um mensageiro do processo inflamatério
[621.354043] 'O 4-HNE é produzido durante o processo inflamatério e pouco se
conhece sobre a sua atuacdo nos elementos celulares articulares, mas ja se
verificou sua atividade quimiotatica para células inflamatérias que produzem formas
reativas de oxigénio e aumentam a concentracdo no liquido sinovial deste

metabdlito, que consequentemente induzem alteracdes patoldgicas articulares 7.

Estudos recentes vem implicando que a ativacdo do receptor TRPA1l esta
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diretamente relacionado a progressdo da dor inflamatéria articular Y. Além disso,
produtos de peroxidacéo lipidica sdo capazes de causar dor e inflamacéo ¥, Ainda,
sugere-se que esses subprodutos, bem como as formas reativas de oxigénio e estao

envolvidos na artrite, produzindo destruicdo dos elementos articulares *2%,

A hipotese de trabalho deste estudo é que a expressédo destes elementos
bioquimicos nos pacientes portadores de DTM esteja marcadamente aumentada,
servindo como elementos de diagnoéstico e prognéstico destas disfuncdes

articulares.

Por isto serdo quantificados o cortisol e a IgA, que recentemente tem sido
associados a DTM, pois todos estes elementos bioquimicos vem, recentemente e
frequentemente, sendo associados a quadros de dor inflamatéria. Desta forma, o
objetivo deste estudo € quantificar a expressao do 4-HNE, cortisol e IgA com a
severidade da DTM em pacientes portadores desta situacdo clinica, sendo
importante a avaliacdo do 4-HNE pelo fato de estar comumente associado a
doencas articulares pela ativacdo do TRPA1, verificando sua aplicabilidade como

ferramenta de diagndstico e/ou progndstico desta sindrome
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Resumo

As disfuncdes temporomandibulares (DTM) afetam as articulagcbes e/ou musculos
mastigatorios em cerca de 8 a 10% da populacéo, gerando dor e limitagdo funcional.
Atualmente, o diagnéstico da DTM é realizado através de exame clinico e
imaginologia, passiveis de subjetividade e/ou falta de precisdo. Assim, existe uma
caréncia de marcadores efetivos de severidade de DTM. Este estudo tem por
objetivo quantificar os niveis de 4-HNE, Ig A e cortisol sérico e salivar, em diferentes
graus de DTM em pacientes provenientes de servi¢os publicos de saude. A amostra
compbs-se de 37 pacientes divididos em: grupo experimental (26 pacientes) e
controle (11 pacientes). O grupo experimental foi subdividido em DTM leve,
moderada e severa. Ainda, a populacéo de células sanguineas também foi avaliada,
em especial a série branca. Os resultados demonstram que dentre os marcadores
avaliados, somente os niveis salivares de 4-HNE parecem estar relacionados a
severidade da DTM, sendo que pacientes com disfuncdo moderada/grave
apresentam niveis aumentados deste mediador. Ainda, o nimero de mondcitos
circulantes encontra-se aumentado em pacientes com DTM, estando mais elevados
naqueles com DTM leve. Estes resultados sugerem que o acompanhamento nos
niveis de 4-HNE, associados ao hemograma, podem ser utilizados como
ferramentas de suporte ao diagndstico e prognostico da DTM. No entanto, mais
estudos sdo necessarios para que se possa compreender melhor os fatores que
possam interferir com a precisao destes testes quando empregados em larga escala

no cotidiano do consultério.

Palavras-Chave: Disfuncédo Temporomandibular, 4-HNE, Cortisol, IgA, Leucdcitos
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Introducéo

As disfuncbes temporomandibulares incluem um grupo de alteracdes que atingem a
articulacao temporomandibular, os musculos mastigatorios ou ambos, resultando em
dor, ruidos articulares e alteracbes do movimento mandibular, sendo também
considerada a causa mais comum de dor ndo odontolégica na regido orofacial

atingindo cerca de 8% a 10% da populagao ! 2026 27]

A variabilidade de diagndstico atinge numeros muito variaveis, de 2% a 56% de
prevaléncia na dor da articulacdo temporomandibular (ATM) e 17 a 97% de dor
muscular da regido orofacial, gerando um problema tanto na precisao do diagnéstico

quanto do progndstico desta sindrome 2324,

Além disso, existe uma caréncia de estudos que delimitem ferramentas capazes de
indicar o grau de severidade e a evolucdo desta sindrome com maior precisao.
Atualmente, a identificacdo da DTM e o acompanhamento de sua evolucdo séo
realizados quase que exclusivamente através de avaliacdo clinica associada a

exames de imagem, os quais podem estar sujeitos a vieses de interpretacdo >4,

Nas artrites bem como nas DTM, a dor usualmente é de origem inflamatoria, e
estudos recentes vem buscando propor o uso da quantificacdo de marcadores
inflamatorios para auxiliar no diagnostico e progndstico precisos da DTM, como por
exemplo, o cortisol e a IgA. No entanto, estes estudos séo recentes e ainda

contraditdrios 742,

Tem sido sugerido que a hipersecrecdo do cortisol € um elemento iniciador ou

perpetuador da DTM, assim como ha indicacdo de que também induz a alteracdes

[19,31,32,36,45]

anatdbmicas na ATM . Por outro lado, estudos sugerem que a relevancia

este mediador na DTM encontra-se associado a quadros de estresse fisico/mental,



23

nado podendo ser utilizado como marcador de doenca em pacientes que nao

encontram-se nesta situagao %313

Estudos demonstraram que a avaliacdo dos niveis de IgA para o diagnéstico da
DTM pode ser promissora, mas no entanto, existem poucos estudos deste mediador

em pacientes!®33

. Sugere-se que com relacdo a artrite, anticorpos do tipo IgA,
como por exemplo o anti-CCP encontram-se associados a casos de baixa
severidade da doenca . Por outro lado, outros estudos sugerem um papel
deletério para a IgA no contexto da DTM, podendo esta ativar vias inflamatorias,
como por exemplo a via do complemento no espaco sinovial e assim propagar o

quadro inflamatério na articulagdo, aumentando assim sua severidade 842

Os receptores de potencial transitorio (TRP; do inglés Transient Receptor Potential)
sd0 canais idnicos ndo seletivos que medeiam a dor e inflamacéo *”. Dentre eles,
encontra-se o TRPAL (receptor de potencial transitério anquirina 1), que é ativado
por agonistas exdgenos e endogenos, sendo destes Ultimos especialmente
importantes as espécies reativas de oxigénio e metabdlitos da peroxidacéo lipidica,

como o 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE) 82849,

O 4-HNE é um metabdlito que possui capacidade para se difundir para os tecidos
circundantes, sendo considerado um mensageiro do processo inflamatorio
[621.354043] 'O 4-HNE ¢é produzido durante o processo inflamatério e pouco se
conhece sobre a sua atuacdo nos elementos celulares articulares, mas ja se
verificou sua atividade quimiotatica para células inflamatorias que produzem formas
reativas de oxigénio e aumentam a concentracdo no liquido sinovial deste

metabdlito, que consequentemente induzem alteraces patoldgicas articulares 7.

Estudos recentes tem sugerido que a ativacao do receptor TRPA1 esta diretamente
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relacionado a progressdo da dor inflamatéria articular ™. Além disso, produtos de
peroxidacdo lipidica sdo capazes de causar dor e inflamacdo . Ainda, sugere-se
que esses subprodutos, bem como as formas reativas de oxigénio e estdo

envolvidos na artrite, produzindo destruicdo dos elementos articulares 213,

O objetivo deste estudo é quantificar os niveis do 4-HNE, cortisol e IgA com a
severidade da DTM em pacientes portadores de DTM, sendo importante a avaliacédo
do 4-HNE pelo fato de estar comumente associado a doencas articulares pela
ativacdo do TRPA1, verificando sua aplicabilidade como ferramenta de diagndstico
desta sindrome. Concomitantemente, serdo quantificados o cortisol e a IgA, que
recentemente tem sido associados a DTM, sendo que todos estes elementos
bioquimicos estdo recentemente e frequentemente associados a quadros de dor

inflamatoéria.

Métodos
Pacientes

Como se trata de pesquisa com seres humanos, em obediéncia a Resolucdo 466/12
do Conselho Nacional de Saude, a presente pesquisa foi submetida ao Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade CEUMA, sendo aprovada sob o nimero
264.629 de 29/04/2013 (Anexo A). Os participantes da pesquisa assinaram o termo

de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo D).

A pesquisa foi um estudo experimental por ensaio clinico, transversal, onde os
pacientes voluntarios foram examinados, através dos Critérios de Diagnostico em
Pesquisa para Disfungbes Temporomandibulares (RDC/TMD, do inglés Research

Diagnostic Criteria/Temporomandibular Disfunction) e classificados em Grupo 1-
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pacientes com disfuncbes musculares; Grupo 2 — pacientes com disfuncdes do
deslocamento do disco, Grupo 3 — pacientes com disturbios articulares; e Grupo 4 -
pacientes sem alteracdes (controle), observando os critérios descritos no trabalho de

Manfredini et al ?®! e sumarizados na Tabela 1.

Pacientes gestantes, pacientes com denticio decidua ou mista, pacientes com
historico recente de infeccdo e/ou sob uso de anti-inflamatoérios, e portadores de
artrite reumatoide ou osteoartrite em outras articulacbes que ndo a ATM, foram

excluidos da pesquisa; uma vez que estas alteracées podem afetar os resultados.

Uma vez classificados nos grupos do RDC/TMD, os pacientes foram separados de
acordo com a severidade da DTM (Tabela 1) e submetidos a coleta de sangue e
saliva. As amostras de sangue foram submetidas a anédlise de hemograma para
contagem de leucdcitos totais e diferenciais. Ainda, amostras de soro foram obtidas
dos mesmos pacientes, congeladas e mantidas em freezer -70°C para analise

posterior.

Utilizou-se as radiografias panoramicas para avaliacdo das ATM’s em virtude deste
exame de imagem ser um dos mais comumente utilizados para avaliagao
radiografica inicial das disfun¢des temporomandibulares, sendo também de amplo

acesso pela populagéo.
Avaliacdo Radiogréfica

As tomadas radiograficas foram realizadas em aparelhos digitais, seguindo os
padrées normais de posicionamento e exposicao radiografica, exibindo ambas as
ATM’s dos pacientes. As radiografias também foram recortadas nos seguintes
limites: limite superior — tangente a borda superior do arco zigomatico; limite inferior

— porcédo superior do forame mandibular; limite posterior — margem radiogréafica do
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lado analisado ou ha metade do meato acustico; limite anterior — por¢do mais inferior
da incisura mandibular; e avaliadas por avaliadores "cegos" especialistas em
radiologia com experiéncia profissional superior a cinco anos. Cada imagem foi
analisada separadamente conforme metodologia adaptada de Honey et al . As
imagens foram avaliadas em relacéo a presenca ou ndo de alteracéo condilar, e em

caso positivo, com relacdo ao tipo de alteracdo condilar existente.
Quantificacdo dos niveis de 4-HNE, Cortisol e IgA

Os niveis de 4-HNE (Cell Biolabs Inc., San Diego, EUA), cortisol (R&D Systems,
Brasil) e IgA total (Bethyl Laboratories, EUA) foram quantificados através kits de
Elisa, conforme instrucbes dos fabricantes. Os resultados para 4-HNE estéao
expressos em microgramas por mililitro (ug/ml) e os para IgA e cortisol, em

nagogramas/ml (ng/ml).
Andlise Estatistica

Os resultados foram expressos como a média * erro padrdo da média. A avaliacao
estatistica dos resultados foi realizada por meio de analise de variancia, seguida
pelo teste de Bonferroni. Valores de P menores do que 0,05 foram considerados

como indicativos de significancia.

Resultados

Foram selecionados 37 pacientes de ambos 0s géneros, com uma proporgcao
feminino masculino (F:M) aproximada de 2:1 e sua distribuicdo, bem como as
médias de idade por grupo, podem ser verificadas na Tabela 2. A Tabela 3

demonstra os diagnosticos obtidos a partir do RDC/TMD, onde observou-se a
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situacdo clinica mais comum a associacao de dois diagndsticos, com 14 pacientes
(53,84%), seguido da associacdo dos trés grupos diagnodsticos, com 7 pacientes

(26,92%) e com uma apenas um diagnéstico com 5 pacientes (18,24%).

Quanto a distribuicdo dos diagndsticos obtidos através do RDC/TMD os pacientes
com apenas um diagnéstico (n=5), a situacdo mais comum foi a luxacdo de disco
articular com reducdo e sem limitacdo de abertura bucal com 3 pacientes. Nos
individuos com dois diagnésticos (n=14), a situacdo mais comum foi a dor miofacial
sem limitacdo de abertura bucal associada a luxacao de disco articular com reducéo
sem limitacdo de abertura bucal em 6 pacientes. Naqueles com trés diagndsticos
(n=7), o achado mais frequente foi a dor miofacial sem limitacdo de abertura bucal
associada a luxacdo do disco articular com reducdo e artralgia da ATM, em 3

pacientes.

Os pacientes do grupo experimental foram distribuidos de acordo com a severidade
da DTM em 15 pacientes com DTM leve e 8 pacientes com DTM moderada/severa.
Optou-se pela divisdo em apenas dois grupos experimentais pelo menor nimero de

alteracdes moderadas e severas.

Observa-se na figura 1 que houve diferenca estatisticamente significante na abertura
bucal méaxima do grupo com DTM moderada/severa, onde houve uma diminuicao da
amplitude importante, considerando-se a abertura normal acima de 40 mm de

distancia interincisal ™.

Na avaliacdo radiografica a alteracdo mais encontrada pelos avaliadores foi a
facetacdo condilar (38,46%). No cbndilo esquerdo a situacdo mais comumente
citada foi a presenca definitiva/provavel de alteracéo condilar (57,69%) e a alteracéo

radiografica mais encontrada também foi a facetacdo da cabeca do cdndilo
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(46,15%). A Figura 2 exemplifica os tipos de alteracdes condilares, onde pode-se ver
0 aspectos radiograficos de um céndilo normal do grupo controle (A) e as alteracdes
condilares mais comuns nos grupos com DTM leve, onde percebe-se a caracteristica
de facetacdo da superficie condilar (B). A perda do contorno da cortical 6ssea (C) é
a caracteristica mais comumente associada a DTM moderada, enquanto que a
associacdo da facetacdo com a perda do contorno condilar (D) indica grande
sobrecarga funcional e reabsorcdo patoldgica, caracteristicas das DTM mais

severas.

Na avaliacdo da populacao de leucdcitos, ndo foram observadas diferencas entre os
grupos controle e experimental com relacdo ao numero de leucdcitos totais, linfocitos
e neutrofilos (Figura 3 A, B e D). O niumero de mondcitos por sua vez, encontra-se
aumentado em pacientes com DTM leve e moderada/severa quando comparados ao
grupo controle (Figura 3 C). No entanto, somente o grupo de pacientes com DTM

leve obteve uma diferenca estatisticamente significante.

A Figura 4 mostra os niveis salivares e seéricos de cortisol. Observou-se uma
reducdo, embora ndo significativa dos niveis de cortisol salivar em pacientes com
DTM leve e moderada/severa em relagcdo aos pacientes controle (Figura 4 A). Por
outro lado, ndo foram observadas diferencas nos niveis séricos de cortisol entre os

grupos avaliados (Figura 4 B).

De forma similar, os niveis séricos e salivares de IgA, mantiveram-se semelhantes,
nao demonstrando diferencas estatisticamente significantes entre pacientes controle

e com DTM (Figura 5 A e B).

Observa-se que, quando avaliados para o 4-HNE, observou-se um aumento nos

niveis salivares deste mediador em pacientes com DTM moderada/severa e ndo em
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pacientes com DTM leve, em relacdo ao grupo controle (Figura 6 A). No entanto, 0s
niveis séricos deste mediador ndo foram alterados pela presenca de DTM (Figura 6

B).

Discussao

A DTM é considerada uma sindrome que, além da interferéncia funcional propria da
sindrome, também interfere na qualidade de vida dos pacientes. Sabe-se que como
outras patologias que dificiimente apresentam resolucdo espontanea, a DTM possui

a possibilidade de progresséo clinica desfavoravel, se néo tratada adequadamente.

Ferramentas diagndsticas para a DTM com alto grau de confiabilidade sdo poucas e
mesmo com O0S recursos mais modernos, como as ressonancias nucleares
magnéticas, ha muita discussdo sobre sua aplicabilidade e valor diagnéstico, além
de possuirem custo elevado ou estarem indisponiveis para muitos pacientes 2.
Assim, a procura por meios diagnésticos que sejam mais acessiveis financeiramente

e confiaveis é continua nesta area de pesquisa.

Um dos meios diagnésticos mais utilizados € o RDC/TMD, apesar da confiabilidade
e reprodutibilidade, é passivel de subjetividade no momento do exame, pois parte
dos dados obtidos a partir dele sédo baseados em informacdes fornecidas pelos

pacientes [10-3039],

Quanto aos diagnosticos obtidos no RDC/TMD neste trabalho, a conjuncéo de dois
ou mais grupos de alteracbes mostrou-se superior as alteracdes isoladas (80,76% e
19,24%, respectivamente), de forma similar a estudos anteriores onde 0s nameros
finais das alteracdes associadas s&o superiores a 50% dos diagnésticos ™. Outro

estudo, porém demonstra resultado bem diferente, onde o nimero de diagnosticos
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unitarios é muito superior aos diagnésticos multiplos **?®! provavelmente em virtude

da falta de padronizac&o nos questionarios utilizados para a pesquisa em DTM 9.

Pouco se trata especificamente sobre severidade da DTM e o que se percebe mais
notadamente € que os trabalhos preocupam-se em fazer uma classificacao

diagndstica e ndo traduzi-la numa situacao clinica aplicavel de sua severidade 2°.

Para este trabalho se utilizou o diagndstico obtido a partir do RDC/TMD e aplicou-o
para classificar a DTM em graus diferentes de severidade (leve, moderada e

severa), 0 que tornaria os resultados laboratoriais mais Uteis clinicamente.

Neste contexto, a avaliacdo de possiveis marcadores biolégicos sdo importantes. O
namero de monacitos elevados encontrados neste trabalho naqueles pacientes com
DTM leve e moderada/severa é indicativo de inflamacdo aguda nos tecidos
profundos, pois este tipo celular é rapidamente recrutado para os locais de leséo
tecidual por citocinas inflamatérias, onde se diferenciam em macréfagos e induzem

uma resposta imune local B4

A intensidade da inflamacéo articular esta associada a infiltracao celular no local da
lesdo e, assim, especula-se que apesar do numero de mondcitos circulantes ser
menor em pacientes com DTM moderada/severa quando comparado com pacientes
com DTM leve, isso deve-se ao fato de parte desta células ja terem migrado para a
articulacdo e l4 estejam perpetuando o processo inflamatorio e a dor. Uma vez na
articulacdo, os mondcitos diferenciados em macréfagos, perpetuam a inflamacgéo
articular e sensibilizam os terminais nervosos através da producdo de citocinas pro-
inflamatorias, as interleucinas 1 (IL-1) e 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral-a (TNF-
a), as quais estdo associadas a producdo de colageno, ativacdo osteoclastica,

sintese de prostaglandinas e liberagdo de glutamato. Todas estas alteracbes
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resultam em uma piora dos quadros associados a DTM, uma vez que podem levar a

degradacao da cartilagem e erosdo 6ssea, além de aumento da dor 2133,

Os niveis de cortisol, entretanto, ndo demonstraram uma relacéo clara com a DTM.
Na sua quantificacédo salivar houve uma inversao, onde o grupo controle demonstrou
maiores niveis deste hormdnio. Um estudo associou a secrecéo salivar de cortisol
matinal com o status e a catastrofizacdo da dor em pacientes com DTM, onde notou-
se que 0s pacientes com baixa catastrofizacdo apresentavam niveis diminuidos de
cortisol salivar apds experiéncia de dor, enquanto que o grupo com maior status de
catastrofizacdo apresentou aumento/estabilizacdo do cortisol, 0 que sugere que
nestes pacientes ha alteracées neuropsicolégicas mal adaptativas nas experiéncias

de dor B,

Outro fator é a indicacdo de que o aumento do cortisol estd mais associado ao
estresse agudo que o cronico %, o que pode ter influéncia nas leituras baixas de
cortisol nos grupos com DTM, em especial no grupo com alteragbes

moderadas/graves.

Resultados conflitantes sugerem que o cortisol pode ndo ser um marcador confiavel
na DTM, pois é influenciado por fatores intrinsecos e extrinsecos do individuo
[1929.32] ' Ainda, ressalta-se que os niveis de cortisol plasmatico variam de acordo com
o ciclo circadiano do individuo, mas em pacientes com DTM a tendéncia € de
aumento durante o dia, onde no cortisol salivar ndo ha diferenga entre grupos com

DTM e controles %,

Os resultados apresentados podem ser validos, visto que os niveis de cortisol salivar
e plasmatico foram menores no grupo com DTM moderada/severa em relagdo ao

grupo com DTM leve e ao controle, corroborando com o fato de que dores crbnicas
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podem ndo produzir aumento no cortisol. Sugere-se que estudos futuros para
quantificacdo deste hormdnio incluam a avaliacdo psicolégica dos pacientes, em
especial a presenca de catastrofizacdo da dor, visto que ha indicacdo de aumento

do cortisol em pacientes com esta tendéncia 2.

Estudos apontam que a avaliacdo dos niveis de IgA para o diagnostico da DTM
pode ser promissora, mas no entanto, existem poucos estudos deste mediador em
pacientes®*% O presente estudo avaliou os niveis circulantes e salivares de IgA.
No entanto, ndo foram detectadas diferencas na producdo desta imunoglobulina
entre 0os grupos avaliados. Isso confronta dados publicados anteriormente com
relacdo a artrite, 0s quais sugerem que anticorpos anti-CCP do IgA, encontram-se
associados a casos de baixa severidade da doenca *; e estudos que sugerem um
papel pro-inflamatério da IgA, através da ativacdo de vias inflamatérias na

articulacao 7.

Diferentes estudos apontam a relevancia de produtos do estresse oxidativo a
processos de dor inflamatéria articular, dentre eles o 4-HNE, que encontra-se
associado a condicdes pré-artriticas ! e artriticas BY. Estudos também demonstram
gue uma vez liberado, o 4-HNE induz a producao de cicloxigenase 2 (COX-2) por
células inflamatérias como o macréfago, aumentando a producdo de
prostaglandinas, e desta forma, promovendo dor e inflamacao Y. Por outro lado, a
baixa quantificacdo sérica do 4-HNE vem sendo associada a citoprotecdo e
regulacdo da proliferacdo celular ¥, no entanto, sua completa participacdo no
processo de dor inflamatéria articular ainda permanece por ser esclarecido. Como
este mediador exerce suas acBes através do receptor TRPAL1 ™; receptor este
expresso em terminais nervosos %, conhecido por mediar uma série de processos

inflamatérios e dolorosos . Estudos que venham a identificar a participacdo deste
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receptor no estabelecimento e progressdo da DTM sdo de extrema relevancia.
Recentemente, foi sugerido que o TRPAL esta envolvido nos processos algicos
articulares, sensibilidade local e atividade reflexa da musculatura da mastigacdo “*,
no entanto, sua real relevancia para a progressao da DTM ainda permanece por ser

elucidada.

Os resultados do presente trabalho demonstram um aumento dos niveis salivares de
4-HNE em pacientes com DTM moderada/severa. Como este mediador pode se
difundir rapidamente uma vez produzido, especula-se que o mesmo esteja sendo
produzido por macrofagos intra-articulares e se difundindo através da saliva. Uma
vez liberado, o 4-HNE age nas terminac¢des nervosas, ativando o receptor TRPAL, e

induzindo dor articular e muscular.

O presente estudo reune marcadores biolégicos importantes nas doencas
articulares, ja avaliados separadamente mas ndo em conjunto com os dados obtidos
pelas imagens radiograficas e a classificacdo pelo RDC/TMD. Demonstrou-se que a
quantificacdo de 4-HNE e o acompanhamento do niumero de mondcitos circulantes,
juntamente com o exame clinico, podem fornecer informacgdes relevantes acerca da
DTM, ndo s6 no que diz respeito ao seu diagndéstico, mas principalmente sobre a
severidade da doenca. No entanto, mais estudos sdo necessarios para o melhor
entendimento da participacdo do 4-HNE e seu receptor na DTM, bem como dos

mecanismos associados a estes.
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Tabelas

Tabela 1. Classificagdo das DTM

apresentado:

Dor muscular
Abertura bucal
méxima diminuida

Abertura bucal
passiva diminuida
e com dor

Estalidos na ATM
Crepitacdo na ATM

Dor a palpacéo da
ATM

Dificuldade
mastigatoria

Dificuldade na
mobilidade
mandibular

DTM LEVE

+

35

de acordo com o grau de severidade

DTM MODERADA

-[+

-/+

DTM SEVERA

=+

++

++

+/++

++

++

++

Simbologia: (-) situacdo ausente; (-/+) situacdo que pode estar presente ou ausente,
nao sendo determinante para a classificacdo; (+) situacdo presente; (++) situacao
presente e marcadamente alterada, sendo importante para a determinacdo da

classificacao.
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Tabela 2. Distribuicdo de frequéncia nos grupos de pacientes controle e com

DTM:
Grupo Grupo
% %
Experimental Controle
Homens 3 11,54 7 63,64
Mulheres 23 88,46 4 36,36
Idade —
28,41 (+£9,48) - 29,81 (£8,4) -
média (x DP)

Frequéncia relativa de distribuicdo amostral referente ao sexo e idade dos grupos de

pacientes controles e com DTM
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Tabela 3. Distribuicdo do niumero de pacientes de acordo com o RDC/TMD

Grupo RDC/TMD N° Pacientes (%)
I 2 7,69
Il 3 11,53
Il 0 0
[+l 6 23,07
[+ 6 23,07
[+111 2 7,69
[+11+111 7 26,92
TOTAL 26 100%

Distribuicdo dos pacientes de acordo com os diagnosticos do RDC/TMD
isoladamente e em situacfes associadas. Notar que ndo houve diagndéstico isolado

do grupo Il em nossa amostra.



38

Figuras

ABP sem dor ABP com dor ABMax
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severa
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severa

Controle Leve Moderada/
severa

Disfuncao de ATM Disfuncao de ATM Disfuncao de ATM

Figura 1. Amplitude dos movimentos mandibulares em pacientes com e
sem DTM. Abertura bucal passiva (ABP) sem dor, ABP com dor e abertura
bucal maxima (ABMax) em pacientes sem DTM (controle; n=11), pacientes
com DTM leve (n=15) e pacientes com DTM moderada/severa (n=8). *P[10,05
difere significantemente em relacdo ao grupo ABMax controle. Teste

estatistico ANOVA uma via.
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Figura 2. Aspectos condilares para avaliacdo radiografica em pacientes com e
sem DTM. Exemplo qualitativo das caracteristicas radiograficas do A) Grupo
Controle - condilo normal; B) DTM leve - facetacdo condilar; C) DTM moderada -
perda do contorno da cortical 6ssea condilar; D) DTM severa - perda do contorno da

cortical 6ssea condilar com facetacao.
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Figura 3. Avaliacdo da populacdo das células do sangue periférico de

pacientes controle e com DTM. Contagem de leucdcitos totais (A), linfécitos

(B), mondcitos (C) e neutréfilos (D) obtidos de pacientes sadios (n=8) e com

DTM leve (n=6) e moderada/severa (n=6). *P<0.05; difere significativamente

em relacdo ao grupo controle. Teste estatistico ANOVA uma via.
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Figura 4. Quantificacdo dos niveis de cortisol em pacientes controle e

com DTM. Niveis salivares (A) e séricos (B) de cortisol obtidos de pacientes

controle (n=8) e com DTM leve (n=6) e moderada/severa (n=6). Teste

estatistico ANOVA uma via.
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Figura 5. Quantificacdo dos niveis de IgA em pacientes controle e com
DTM. Niveis salivares (A) e séricos (B) de IgA obtidos de pacientes controle
(n=8) e com DTM leve (n=6) e moderada/severa (n=6). Teste estatistico

ANOVA uma via.
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Figura 6. Quantificacdo dos niveis de 4-HNE em pacientes controle e
com DTM. Niveis salivares (A) e séricos (B) de 4-HNE obtidos de pacientes
controle (n=8) e com DTM leve (n=6) e moderada/severa (n=6). Teste

estatistico ANOVA uma via.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Do exposto no presente estudo pode-se concluir que:

a)

b)

c)

d)

A quantificacdo sérica do 4-HNE demonstrou resultados nédo esperados,
com menor quantificagdo no grupo com DTM moderada/severa que nos
grupos controle e com DTM leve, ao contrario do que demonstrou a
guantificacdo salivar, com niveis muito superiores do que estes dois
grupos, o que pode sugerir que a quantificacdo salivar sirva como meio
representativo da determinacdo deste metabdlito na doenca articular
temporomandibular;

A gquantificacdo do cortisol nos grupos experimentais com DTM, apesar
gue abaixo do grupo controle, encontrou respaldo na literatura, onde o0s
menores niveis de cortisol estdo associados a dores cronicas e 0s
maiores niveis de estresse, e consequentemente secrecdo deste
horménio, estdo presentes nos grupos com desordens musculares, ou
seja, nas DTM leves;

A determinacdo sérica e salivar do Ig A entretanto mostrou-se dubia,
apesar da bem determinada participacdo nos processos inflamatérios
articulares, com excecdo da DTM, onde ainda ndo foi profundamente
estudada. Este fato merece atencéo, onde sugere-se maiores amostras
para reavaliacdo deste elemento bioquimico.

A hipétese de trabalho do presente estudo foi parcialmente provida, visto
gue os resultados, apesar de nao possuirem relevancia estatistica,

mostraram-se em concordancia com a literatura do assunto, com
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excecdo do Ig A, que ndo demonstrou diferenca alguma, entre 0os grupos

controle e experimentais portadores de DTM.

Por fim, sugerimos que sejam realizados estudos com amaostras maiores, no
mesmo tipo de alteracao articular, principalmente a expressao do 4-HNE, cortisol e
Ig A, buscando confirmar se estes elementos servem como indicadores de

severidade e prognéstico das DTM.
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ANEXO B — INDICE CLINICO DE FONSECA

O questionario é composto por 10 (dez) perguntas que devem ser respondidas com
as alternativas SIM, NAO ou AS VEZES. Assinalar apenas uma resposta para cada

pergunta.

1. Sente dificuldade para abrir bem a boca?

SIM NAO AS VEZES

2. Sente dificuldade para movimentar a mandibula para os lados?

SIM NAO AS VEZES

3. Tem cansaco/dor muscular quando mastiga?

SIM NAO AS VEZES

4. Sente dores de cabeca com frequéncia?

SIM NAO AS VEZES

5. Sente dor na nuca ou torcicolo?

SIM NAO AS VEZES

6. Tem dor de ouvido ou nas articulagées temporomandibulares?

SIM NAO AS VEZES

7. Ja& notou se tem ruidos nas articulacdes temporomandibulares quando
mastiga ou quando abre a boca?

SIM NAO AS VEZES

8. Vocé ja notou se tem algum habito de apertar ou ranger os dentes?

SIM NAO AS VEZES

9. Sente que seus dentes ndo articulam bem?

SIM NAO AS VEZES




10.Vocé se considera uma pessoa tensa/nervosa?

SIM NAO

AS VEZES
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ANEXO C — RESEARCH DIAGNOSTIC CRITERIA FOR TEMPOROMANDIBULAR
DISORDERS: Axis | (Critérios para Diagnéstico em Pesquisa para Desordens
Temporomandibulares — Eixo |)

Nome:

Endereco:

Telefone: Data de Nascimento:
Data do Exame: Peso: Altura:

1 — Vocé apresenta algum destes sintomas?

Estalo SIM NAO
Ranger de dentes SIM NAO
Mordida desconfortavel SIM NAO
Barulho no ouvido SIM NAO
Rangido diurno SIM NAO
Rangido noturno SIM NAO
Rigidez matinal da articulacéo SIM NAO

2 — Vocé ja teve dor na face, nas témporas, nos maxilares, na frente do ou vido ou
no ouvido no més passado?

NAO (0) SIM (1)

3a — Vocé ja teve algum travamento articular de forma que impediu de abrir a boca
durante todo o trajeto?

NAO (0) SIM (1)

SE SUA RESPOSTA FOI SIM:

3b — Esta limitagdo de abertura foi severa a ponta de interferir na sua capacidade de
mastigar?

NAO (0) SIM (1)

4 — Vocé apresenta ou ja apresentou ou apresenta dor em qualquer articulagdo que
nao seja as articulacdes perto dos seus ouvidos (ATM)?

NAO (0) SIM (1)



SE SUA RESPOSTA FOI SIM:

4b — E uma dor persistente que vocé vem tendo ha pelo menos um ano?

NAO (0)

EXAME FISICO

SIM (1)

1 — Vocé tem dor do lado direito, lado esquerdo ou ambos os lados em sua face?

Em nenhum dos
lados (0)

Do lado direito (1)

Do lado esquerdo

2)

Em
lados (3)

ambos

0s

2 — Vocé poderia apontar as areas onde vocé sente dor?

LADO DIREITO LADO ESQUERDO
Nenhuma 0 Nenhuma 0
Articulagéo 1 Articulagéo 1
Musculos 2 Musculos 2
Ambos 3 Ambos 3

OBS - o0 examinador apalpa a area caso nao esteja claro se a dor € muscular ou

articular.

3 — Padrao de abertura:

Sem desvio

Desvio lateral direito (sem corre¢ao)

Desvio lateral direito (com correcao — “S”)

Desvio lateral esquerdo (sem correcao)

Desvio lateral esquerdo (com correcao — “S”)

Outro:

G WIN|IFL|O

4 — Extensdo de movimento vertical: (incisivos utilizados 11 e 21 até antagonista)

. Abertura passiva sem dor

mm

mm

. Abertura maxima ativa

a
b. Abertura maxima passiva
c
d

. Trespasse vertical incisal

mm

mm

TABELA PARA OS ITENS “b” e “c” SOMENTE

DOR MUSCULAR

DOR ARTICULAR

Nenhuma | Direita

Esquerda | Ambos

Nenhuma | Direita

Esquerda

Ambos

0 1

2 3

0 1

2




5 — Ruidos articulares — palpacéo

a. Abertura
Direito Esquerdo
Nenhum 0 0
Estalido 1 1
Crepitacao grosseira 2 2
Crepitacao fina 3 3
Medida do estalido na abertura mm
b. fechamento
Direito Esquerdo
Nenhum 0 0
Estalido 1 1
Crepitacao grosseira 2 2
Crepitacao fina 3 3
Medida do estalido no fechamento mm

c. estalido reciproco eliminado na abertura protrusiva?

59

Direito Esquerdo
Sim 0 0
Nao 1 1
N&o Apresenta 8 8
6 — Excursodes:
a. desvio lateral direito: mm
b. desvio lateral esquerdo: mm
C. protrusao: mm
TABELA PARA OS ITENS “a”, “b” e “c’.
DOR MUSCULAR DOR ARTICULAR
Nenhuma | Direita Esquerda | Ambos Nenhuma | Direita Esquerda | Ambos
0 1 2 3 0 1 2 3




d. desvio da linha média mm.
Sim 0
Nao 1
N&o Apresenta 8

7 — Ruidos articulares nas excursoes:

Ruidos a Direta

Nenhum Estalido Crepitagao Crepitagao
grosseira fina
Desvio lateral 0 1 2 3
direito
Desvio lateral 0 1 2 3
esquerdo
Protrusao 0 1 2 3
Ruidos a Esquerda
Nenhum Estalido Crepitacao Crepitacao
grosseira fina
Desvio lateral 0 1 2 3
direito
Desvio lateral 0 1 2 3
esquerdo
Protrusao 0 1 2 3

INSTRUCOES — ITENS 8 a 10
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Circule o numero que corresponde a quantidade de dor que vocé sente. Nés
gostariamos que vocé fizesse uma classificacdo separada para os lados direito e

esquerdo.

Sem dor / somente pressao

Dor moderada

0
1 Dor leve
2
3

Dor severa

MUSCULO

DIREITO

SQUERDO

Temporal (anterior)

1 2

N

Temporal (médio)

Temporal (posterior)

Masseter (origem)

Masseter (ventre)

Masseter (insercéo)

Digastrico

Regido submandibular

Frontal

olo|o|o|lo|o|o|o|o
RiRRRRRR -
N(N(N N[N N NN
wiwlwlwlw(w|w|lw|w

olo|lo|o|o|o|o|jo|joim
RRRRRR R RR
NNIN NN NN N
wWlwwwwlwlwlwlw




Trapézio 0 1 2 3 0O 1 2 3
Metade do trapézio 0 1 2 3 0O 1 2 3
9 — Dor articular com palpacéo
ATM DIREITO ESQUERDO
Polo lateral (por fora) 0O 1 2 3 0O 1 2 3
Ligamento posterior (dentro do ouvido) 0 1 2 3 0O 1 2 3
10 — Dor intra-oral muscular com palpacao
MUSCULO DIREITO ESQUERDO
Area do pterigoideo lateral 0 1 2 3 0O 1 2 3
Tendao do temporal 0 1 2 3 0O 1 2 3

RESUMO DE ACHADOS SUBJETIVOS DO PACIENTE — EIXO | — PARTE FiSICA

DIAGNOSTICO EIXO |

Grupo | — Desordem muscular (Circule somente uma resposta para o Grupo 1)

a. dor miofacial (Ia): H3, AS, 1, 8, 10

b. dor miofacial com abertura limitada (Ib): la + 4a, 4c, 4d

c. nenhum diagndstico no grupo

Grupo Il — Deslocamento discal (assinale somente uma resposta para cada
articulagéo no grupo)
Condicao articular Itens ATMD |ATME
a)Deslocament de disco com reducéao (lla) | AC, 5a, 5b,
7
b)Deslocamento de disco sem reducao, | H14, AC,
com limitagéo de abertura (l1b) 6a, 6b, 6d,
4b, 4c, 4d,
57, +lla
c)Deslocamento de disco sem reducao sem | H14, 4b, 4c,
limitacdo de abertura (lIc) 4d, 6 a, 6b,
6d, 7 +
RNM
d)Nenhum diagnéstico da articulacdo no
grupo I
Grupo Il — Outras condi¢fes articulares (assinale somente uma resposta para cada
articulagéo no grupo)
| Condic&o articular | ltens |ATMD |ATME |
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a)Artralgia (llla)

AC, 2, 9, 4b,
4c, 4d, 6a,
6b, 7

b)Osteoartrite (ll1b)

lla+AC5,7+
Crepitacao

c)Osteoartrose (llic)

Sem llla +
AC 57 +
crepitacéo

d)Nenhum diagnéstico da articulacdo no
grupo i
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ANEXO D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

CEUMA Universidade
Pro-Reitoria
Pro-Reitoria de Pés-Graduacgéo, Pesquisa e Extenséo
Mestrado em Odontologia
Area de Concentracdo — Odontologia Integrada

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Comité de Etica em pesquisa do CEUMA Universidade

Enderec¢o: Rua Josué Montello, n°® 01 — Renascenca |l — CEP: 65075-120 —S&0 Luis/MA

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

TITULO - Correlacéo entre a Severidade da Disfuncdo Temporomandibular e a
Expressédo do Receptor TRPAL e seu Agonista 4-HNE

Vocé estd sedo convidado a participar de um estudo de pesquisa que se
destina a avaliar a expressao do receptor bioquimico TRPAL e seu agonista 4-HNE, que sdo
importantes elementos de mediacdo da dor, principalmente nas de origem inflamatdéria. Este
estudo é importante por qué vai determinar se é possivel estabelecer o grau de severidade
da disfungéo da articulagdo temporomandibular (ATM) através da pesquisa de TRPAL e seu
agonista 4-HNE do exame de sangue e saliva, e encaminhar para tratamento.

O estudo sera feito da seguinte maneira: 0os pacientes serdo selecionados de
acordo com a gravidade da disfuncdo da articulacdo temporomandibular que apresentarem.
Sera realizada coleta de sangue e saliva dos participantes clinica odontolégica da
FAHESA/ITPAC para andlise dos niveis de TRPAL e 4-HNE.

Existe um pequeno incobmodo no momento da coleta do exame, pela picada
da agulha e pelo fato de ficarem por cerca de 5 a 10 minutos com o aparato de coleta de
saliva. O risco de infecgcdo € desprezivel, pois a coleta de sangue sera realizada por
profissionais habilitados e com materiais descartaveis do laboratério responsavel (Analisys).
Vocé contard com a assisténcia do pesquisador se necessario, em todas as etapas de sua
participacdo no estudo.

Os beneficios que vocé devera esperar com a sua participacdo, mesmo que
indiretamente serdo: a determinacédo de um possivel método de pesquisa da severidade das
disfungBes de ATM, que é um importante prognéstico da doenca, e também o tratamento da
presente disfuncédo, através do Grupo de Estudo de Disfuncdo de ATM da FAHESA/ITPAC.

Sempre que vocé desejar serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma
das etapas do estudo. A qualquer momento, vocé podera recusar a continuar participando
do estudo e, também, podera retirar seu consentimento, sem que para isto sofra qualquer
penalidade ou prejuizo, ou seja sem qualquer prejuizo da continuidade do seu tratamento no
supracitado Grupo.

Sera garantido o sigilo quanto a sua identificacdo e das informacdes obtidas
pela sua participacdo, exceto aos responsaveis pelo estudo, e a divulgacdo das
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mencionadas informacdes soO sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto. Vocé
nao sera identificada em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo.

Vocé serd indenizada por qualquer despesa que venha a ter com sua
participacdo nesse estudo e, também, por todos os danos que venha a sofrer pela mesma
razéo, sendo que, para essas despesas estdo garantidos 0s recursos.

Pesquisador responsavel Pesquisador responsavel
Profd. Dr2 . Elizabeth Soares Fernandes Rufino José Klug
Contato: (98) 3214-4124/4217 Contato (63) 92278488
S&o Luis, / /

Assinatura do sujeito ou responsavel
CPF:
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