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A mio nonno Aldo,
al nostro amore cosi forte ed incondizionato,
ai tuoi occhi dolci e felici quando mi guardavi,

che non ho mai smesso di ricordare.
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certezza. Sei indubbiamente il mio punto debole, la persona che non riesco a guardare
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staccarmi. 25 anni fa ti faceva paura il distacco quando mi avresti lasciato all’asilo, con
il tempo siamo cambiate noi e le distanze sono andate molto oltre. Ad ogni nostro saluto,
mi basta superare i controlli per mandarti subito un cuore, per avere la consapevolezza
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e per esserlo io a te. Grazie per il nostro amore immenso e puro, per avermi fatta sentire
a casa, incredibilmente in ogni istante, solo con il suono della tua voce. Grazie per esserci
stata nei momenti di buio e di avermi aiutato sempre a trovare la luce. Grazie perché non

esiste amore piu vero del nostro, non potro mai fare a meno di te nella mia vita.



A mio papa, il mio punto di riferimento, la mia luce e la mia spalla, fonte immisurabile
di stima e ispirazione. Un ricordo nitido che rimane nel mio cuore € la mia felicita quando
tornavi a casa dopo la giornata di lavoro, mamma in sottofondo mi diceva “¢ arrivato
papa”, quelle piccole braccia ti saltavano addosso, ero immensamente felice di vederti,
era tornato a casa il mio papa. Oggi quella felicita rimane la stessa. Penso tanto a te, ho
vissuto questo percorso pensando a te, a quel te che ogni mattina si sveglia e affronta la
sua giornata, con mille responsabilita sulle spalle, ma che mette costantemente davanti,
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nostre vite. Grazie per essere stato il mio eroe e grazie per essere il mio maestro di vita,

0ggi spero di averti reso piu orgoglioso che mai.

A mio fratello, il mio primo migliore amico, la tua sensibilita e dolcezza mi arrivano
ogni giorno, sono fiera di averti al mio fianco e di poter contare per sempre su di te. Non
avrei mai desiderato altro, sei la persona piu vicina al mio cuore e alla mia anima, mi

basta sapere che ci sei in ogni istante della mia vita. Ti amo

A mia nonna, infiniti pomeriggi nel tavolo rotondo del tuo salotto per farmi studiare si
sono trasformati e hanno preso forma di videochiamate per sentirci vicine, quanti ricordi
che ho con te e con nonno, guardando i filmini di quando ero piccola vedo e rivedo
I’amore nei vostri occhi, la gioia dei miei primi passi, le lacrime delle mie prime parole,
quanti pomeriggi e giornate insieme, la pasta con le patate, la campagna, sempre mano
nella mano, la stessa mano che, avete stretto cosi forte tanto da accompagnarmi qui oggi.
Grazie amore mio, nulla sarebbe stato possibile se non ci fossi stata tu, la fortuna piu
grande che ho avuto nella vita e stata la possibilita di viverti cosi tanto. Grazie per essere
stata la prima maestra, la mia seconda mamma. Grazie per essere stata cosi presente nella
mia vita, per avermi dato giorno per giorno amore incondizionato. Oggi la tua bambina,
forse & un po meno bambina. Il tuo amore lo custodisco gelosamente nella parte piu
nascosta e intima del mio cuore. Sei ogni mio traguardo e ogni mio successo. Ti amo

tanto.



A mia nonna Ina e mio nonno Peppi, i miei angeli custodi, spero di avervi reso tanto fieri

di me.

A mia zia Doni e mio zio Massi, non c¢’¢ legame piu forte del nostro, siete stati punti di
riferimento, ma piu di tutto siete stati amici e complici, ho sempre potuto e sempre potro
contare su di voi, non dimentichero mai i vostri occhi rossi ad ogni mio ritorno a casa, i
nostri abbracci, le telefonate infinite quando avevo bisogno di piangere, urlare e gioire,
grazie per non avermi mai fatta sentire lontana, per avermi insegnato a crescere libera e
seguire i miei sogni, grazie per avermi coccolata infinitamente, oggi piu di qualsiasi altro

giorno (menomale che sono I’unica nipote). Grazie di esistere.

A Benni, piu di chiunque altro, grazie a te. Il nostro amore si & spalmato tra Roma, Porto
e Milano, tra mille decolli e mille atterraggi, tra “amore Sto partendo” e “amore SONoO
atterrato”, ogni conto alla rovescia prima di vederci, e ogni saluto accompagnato da
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scarpe adatte sarebbe stato meno impegnativo, per te sicuramente. Altre volte, nonostante
sia gelosa e possessiva, penso che non avrei desiderato nessun altro al mondo a
condividere questa esperienza con me. Grazie per aver vissuto ogni attimo, ogni giorno,
ogni difficolta. Grazie per avermi fatta sentire grande, per aver creduto in me, molto prima
che lo facessi io. Grazie per esserti stupito di come quella bambina da sola si svegliava e
affrontava la sua giornata in Portogallo, lontana da tutto e da tutti. Grazie per avermi
inserito in ogni tuo pensiero scritto sulle note, per esserti emozionato e avermi
emozionata. Grazie per le braccia attorcigliate al mio collo, per essere cosi estremamente
romantico e per non accettare che non lo sia esattamente come te. Grazie per aver vissuto
Porto, per aver imparato ad amarla proprio come ho fatto io, per avermi fatto sentire
quanto bisogno avessi del pesce di Matosinhos, del tramonto di Foz e di una passeggiata
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ai controlli all’acroporto di Roma, davanti ad un treno a Milano, davanti il mare di casa



nostra, grazie per avermi fatta sentire al posto giusto, in qualsiasi posto ci trovassimo.
Grazie semplicemente per esserci stato, la tua presenza, cosi distante ma cosi
incredibilmente vicina, mi hanno dato giorno per giorno, la consapevolezza di quanto sia
forte e potente il nostro amore, che non ha mai smesso di lottare e che oggi probabilmente

ha vinto. Grazie di esistere.

A Degio e Giulia, non saprei come spiegare, non saprei come spiegarvi, amiche, sorelle,
complici, la forma di amore piu pura che conosca, e la forma piu simile al mio concetto
di famiglia, la mia Porto. A voi devo tutto, grazie per essere state cura e culla allo stesso
tempo, per avermi fatta sentire al sicuro e protetta, per avermi aiutato a crescere, per aver
dato valore ad ogni gesto, ad ogni abbraccio prima delle partenze e alla felicita di ogni
arrivo, che ci faceva ricongiungere. Grazie per essere stata la cosa piu bella, profonda e

inaspettata della mia vita, il destino ci ha scelte e noi ci siamo indissolubilmente amate.
Porto mi ha regalato voi, le persone pit importanti della mia vita. Vi amo infinitamente.

De, sin dal giorno zero della nostra amicizia ci siamo definite “ancora di salvezza”, sei
arrivata nella mia vita quando piu avevo bisogno di casa, mi hai fatta sentire amata e piu
di chiunque altro sei diventata la mia casa. Ho imparato a leggerti dentro, seppur con
difficolta, mi e piaciuto attraversare e attraversarti fino alla vera essenza della tua anima,
so che ¢ per pochi, quindi, grazie di avermelo permesso. Grazie per avermi insegnato il
potere di una passeggiata e di un tramonto condiviso. Grazie per aver dato valore ad ogni
angolo della nostra casa, il nostro terrazzino, ore passate insieme, ore a parlare e infinite
ore in silenzio, ad ascoltarci, a leggerci dentro. Grazie per le dormite insieme, per i segreti
detti a basse voce e le confessioni, le musiche in sottofondo, i tuoi passi che saprei
riconoscere ad occhi chiusi e I’odore della tua pelle che sara sempre meglio di un profumo
e avra sempre sapore di casa mia. Grazie agli abbracci pieni di significato. Grazie per
avermi insegnato la purezza di una amicizia, il dirsi tutto e il capirsi in tutto, grazie per
avermi insegnato ad essere me stessa e non avere paura di dimostrarlo agli altri. Grazie
per avermi spronata ad uscire da casa struccata e con mille colori addosso e avermi fatta
sentire diversa, speciale. Grazie per avermi insegnato la semplicita. Grazie per essere cosi
diversa da me, cosi disordinata e un po testa in aria ma di avermi permesso di mettere
ordine, nel tuo armadio, a casa nostra e si, sono presuntuosa, anche nella tua vita. “Ti
capisco senza nemmeno doverti guardare negli occhi”, quello che mi dici sempre, e la
consapevolezza che questa frase mi basta per tutta la vita. Grazie per essere

semplicemente come sei, il destino ha fatto si che ci scegliessimo ogni giorno, e se mi



portera sempre da te, continuero ad assecondarlo per tutta la vita. Non ho mai avuto paura
di voltarmi le spalle, so che dietro avrei sempre avuto te e se ci penso tra anni so anche
come immaginarci, io mi tocchero il ciuffo incessantemente e tu mi toglierai le doppie
punte, il nostro terrazzino diventera un terrazzo con vistaa Roma, Torino o forse Palermo,
saranno sempre le 19:30, e saremo sempre e per sempre io e te. Ti portero con me,

ovunque, grazie.

Giulia, mi hai accolta il 7 ottobre 2018 con una camicia a strisce bianca e nera
all’aeroporto Francisco S& Carneiro, siamo arrivate a casa e mi hai chiesto se volessi fare
il letto con te, non avevo mai fatto un letto e piangevo a dirotto, oggi ti ho davanti, so fare
un letto e so anche fare una lasagna (mai come la tua). Grazie per avermi fatto da mamma
e avermi permesso di essere anche io la tua mamma. Grazie per avermi accolta nella tua
stanza in qualsiasi momento avessi bisogno, per avermi ascoltata, per aver asciugato
lacrime e colmato mancanze. Grazie per esserti aperta e senza spiegazioni, fatta capire,
per avermi permesso di entrare nel tuo mondo e di esserti sentita cosi libera di farlo.
Grazie per avermi insegnato la bonta, la dolcezza e la purezza di un sorriso anche nelle
situazioni piu tragiche, insieme ad una carezza sulla coscia e un bacio in testa, sempre
prima di dormire. Grazie per avermi dato un po’ delle tue doti culinarie, e aver colmato
ogni mancanza con una parmigiana. Grazie per avermi fatto ridere fino a piangere e aver
pianto con me ogni qual volta mi scendeva una lacrima (perché lo sappiamo tutti, sono il
tuo punto debole). Grazie per i versetti per strada quando lontano 4km vedi un animale a
4 zampe. Grazie per stupirti nella vita per cose cosi futili, ma nel modo piu dolce e tenero
che esista. Grazie per I’amore incondizionato che sei riuscita a darmi giorno per giorno,
senza chiedere nulla in cambio. Grazie per essere semplicemente cosi come sei, cosi vera
e cosi solare, cosi piccola e allo stesso tempo, incredibilmente grande. Grazie per aver
condiviso con me ogni singolo momento, questo traguardo € anche tuo. La certezza di
averti nella stanza accanto é stato uno dei miei piu grandi punti di riferimento, da oggi
non sarai piu nella stanza accanto, ma per sempre in alto a destra, nella parte piu intima e

nascosta del mio cuore.

A Letizia, a te che sei 1’uragano di energia e vitalita nella mia vita, ma allo stesso tempo,
in qualsiasi posto ti immagini sei in un letto a dormire con necessariamente una serie tv
consigliata a bambini 5+, ti emozioni davanti alle cose piu banali della vita e rimani quasi
impassibile quando tutte attorno a te piangiamo senza sosta. Hai acceso le mie giornate

buie e hai illuminato la mia vita con mille colori, insieme ad un po’ di Gigi d’Alessio €



tutte le canzoni possibili e immaginabili, purché siano di tradizioni calabresi. Grazie per
essere stata il mio binomio, ho condiviso con te mille emozioni, infiniti pomeriggi di
studio, le ansie (mie) prima di ogni esame, la prima estrazione, i nostri occhi e i buona
fortuna prima di ogni esame, la felicita di una restaurazione ben riuscita, le lacrime
dell’ultimo giorno nel BOX 14. Grazie per essere stata il mio opposto e per questo, avermi
permesso di crescere, vedendo sempre le cose piu lontane da me, insegnandomi ad
apprezzarle e in certi casi anche a farle mie. Grazie per i karaoke che hanno rotto il
timpano, le ore infinite a raccontare di noi, grazie per avermi integrata a Cosenza prima
ancora venissi e cosi tanto da sentire di conoscere la tua famiglia e i tuoi amici da sempre.
Grazie per esserti presa cura, i cuddrurieddri, le polpette di melanzane e gli infiniti cartoni
insieme, visti esclusivamente da te, grazie per aver asciugato lacrime e per avermi fatta
ridere fino a stare male. Grazie al tuo disordine, al silenzio assordante che ha fatto la tua
assenza nei giorni in cui non eri qui, alla mia voglia costante di ucciderti e non sopportarti,
ma al bisogno incolmabile che ho di averti nella mia vita. Grazie Lele, grazie perché sei
riuscita a darmi tutto nel momento giusto, grazie a te ho la consapevolezza che il nostro
legame durera per sempre, che mi bastera uno squillo per sentirti vicina, la nostra
telefonata non durera mai meno di 3 ore, assistero sicuramente ad una doccia, ad una
cena, e arrivero fino al momento caramellina. Grazie per avermi fatta sentire nel posto
giusto, diversa dagli altri e per avermi insegnato che la diversita rende unici, per avermi
resa cosi fortunata ad averti nella vita. Sono certa che da domani sonda e specchietto si
rincontreranno in un riunito diverso, piu rosa, piu ordinato e sicuramente piu felici di dirci
“abbiamo paziente”. Immensamente e infinitamente grata al mondo per averti, il tuo posto

nel mio cuore é tuo per sempre. Grazie Lele mia.

A Carola, il mio lato piu sensibile, I’anima piu buona che esista al mondo, il mio porto
sicuro. Quando parlo di te automaticamente cambio faccia, e stranamente, divento dolce
e angelica anche io. Sei arrivata quando pensavo di aver ricevuto tutto da questa
esperienza e I’hai stravolta completamente. Non avrei pensato da “giudi come ti trovi a
porto?”, “odontoiatria € il mio sogno ma ormai finisco biologia”, di vederti qui, nella mia
stanza, anzi, nella nostra stanza, a gironzolare e spippacchiare senza sosta. Eppure &
andata cosi e la cosa grave & che quando ti ho detto “stai un mese da me”, ero gia
fortemente convinta di quello che sarebbe successo. Grazie Caro, sei stata il mio sfogo
piu grande, il mio rifugio nei momenti bui, la mia boccata d’aria fresca, la persona dalla

quale non mi sarei mai separata e di cui non sono mai stata stanca, hai fatto si che sentissi



la tua mancanza non vedendoti solamente per due ore. Hai rispettato ogni mio momento,
ogni mia gioia, ogni mio silenzio (ma soprattutto ogni mio esaurimento), condividendolo
e vivendolo esattamente a 2cm da me, ma non facendoti sentire mai, mi hai capita e per
questo, ci é solo bastato uno sguardo. Grazie per aver condiviso con me la profondita di
questo momento, per esserti emozionata e avermi emozionata. Grazie per le dormite
insieme, per aver seguito ogni volo, per le note del telefono, per i post-it quando andavi
via da casa mia, per i segreti confidati dal primo giorno, le tisane sempre per due, per le
coccole, gli abbracci, il tuo pigiama e per esserti sempre addormentata toccandomi il
braccio. Grazie per le passeggiate alla scoperta di Porto, per meravigliarti come me, ad
ogni giornata di sole, di pioggia e ad ogni tramonto. Grazie per essere stata la mia pace,
la mia calma, per le scosse, quando erano necessarie, e per gli abbracci, quando piu ne
avevo bisogno. Grazie per essere cosi simile a me, cosi sensibile, per avermi permesso di
essere cosi indispensabile nella tua vita. Non stupirti mai quando per le strade di Porto ti
chiederanno dove sia Giuditta, mi ritroverai in tutto quello che hai attorno, sard6 sempre
in ogni giorno del tuo viaggio e saremo sempre noi. “Ti aspetto a casa”, la nostra frase,
I’indissolubile certezza che ovungue fossimo e ovunque saremo, Ci troveremo per essere
noi. A te, anima bella, pura, ai tuoi colori, alla tua silenziosa ma immensa dolcezza, cosi

fondamentale, cosi per sempre. Grazie.

Grazie Chiara, la mia chichi del cuore, grazie per aver allegerito ogni giorno qui. Tra un
cioccolatino per ogni lacrima, un mazzo di fiori per ogni evento, e una cantata a
squarciagola in macchina, hai reso questi ultimi due anni diversi, speciali. La tua bonta e
generosita mi hanno colpita, al punto da chiedermi se mai riuscird a ringraziarti
adeguatamente per tutto quello che hai fatto. Grazie per esserti aperta, avermi dato un po’
di te e con cura esserti presa un po di me, ogni giorno. Per sempre tra le mie beautiful

things, ti voglio bene.

A Lollo, Nico e Dani, amicizia pura e sincera, emblema del senso di protezione, grazie
per aver condiviso ogni pacco da giu, grazie per i pastoni, per avermi fatta sentire sempre
al sicuro tra le strade di paranhos, a Lagoa de fogo, grazie per le passeggiate e le giornate
al mare, grazie per la nostra esperienza pazzesca, senza di voi non sarebbe stato lo stesso,

vi voglio bene.

Grazie Giorgia, Claudia e Antonella, mai ho avuto la sensazione di essere cosi coccolata
quanto a casa vostra. Infiniti pranzi, infinite cene, pomeriggi di studio, film e serie tv e

comungue prima di andarmene siete sempre rimaste stupite di come alle 3 di notte volessi



tornare a casa mia, € vero, fate questo effetto. Non me ne sarei mai andata e come gia

sappiamo, non me ne andro mai. Siete nel mio cuore.

Grazie Gabbo, mi hai conquistata con un bacio in testa ogni qual volta mi vedi (ma
sopratutto con il buttare la spazzatura ogni sera), la tua dolcezza, sensibilita e la tua
emotivita hanno fatto si che per tutto quest’ultimo anno mi sia venuto spontaneo scriverti
“quando vieni a casa” quando non ti vedevo anche solo per due giorni. Grazie per ogni
harry potter mancato, per ogni cena fit, per ogni lezione di vita (ma soprattutto di fisiatria).
Grazie per ogni ora condivisa sul nostro balconcino. Sei stato un regalo bellissimo, ti

voglio bene.

Grazie Caro, Giurda e Fede, due anni fa, tra ripetizioni e recursi vari, ci bastava un film,
una poke ed esclusivamente noi tre, fuori dal mondo. La vostra dolcezza, lealta e
generosita mi hanno fatto sentire piu protetta e meno sola in alcuni momenti difficili. Ad
0ggi posso affermare che anche senza ripetizioni e poke, ad ogni messaggio o chiamata
ci rivivo proprio come prima e questo mi rende immensamente felice. Siete speciali e

punti di riferimento nella mia vita.

Grazie alla turma 4, la mia turma del cuore. Sono fiera di aver condiviso questa
esperienza con voi, grazie per aver alleggerito ogni giorno di clinica e ogni esame. Felice
e fiera di vedervi divertire meravigliosi dentisti. Grazie alla mia maestra, Mati, Bea e
Vale, Rob e Suaren. Obrigada minha Vic, foi um prazer partilhar este momento contigo,

€ so 0 incio do nosso sucesso! Amo-te.

A Marghi, il mio 3, proprio come dice la nostra parola, sei il mio tesoro, la nostra amicizia
e un tesoro inestimabile di cui prometto di prendermene cura per tutta la vita. Sei stata il
mio diario di viaggio, dai messaggi ad ogni arrivo e ad ogni partenza, alle infinite
telefonate per rassicurarmi quando sentivo il peso del mondo “da grandi”, tra lacrime e
sorrisi condivisi fino a stare male, non ¢’¢ stato un solo giorno che non abbia condiviso
con te. Sei stata la mia piu grande spalla e la mia prima sostenitrice. Dalle ripetizioni del
6 luglio 2017 oggi siamo qui, un po’ piu mature e forse un po’ meno galline ubriache.
Guardandomi indietro, ci sei stata ogni giorno del mio viaggio, che e stato un po’ anche
il tuo, facendomi sentire protetta, capita € meno sola, trasmettendomi giorno per giorno,
il bisogno che sentissi di esserci, per me e per noi. Mi basta averti sempre, con la
consapevolezza che le nostre conversazioni non finiranno mai, ovunque ci troviamo, tra
le mura della tua cameretta o distese nel prato di cardillo, sono tra i momenti piu veri che

ho. Grazie per essere cosi, semplice e selvaggia, e continuare a contagiarmi, giorno dopo
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RESUMO

As disfungdes temporomandibulares (DTM) s&o um grupo de condigdes
musculoesqueléticas que envolvem os musculos da mastigacdo e/ou as articulacbes
temporomandibulares e estruturas associadas, e que reduzem a qualidade de vida,
especialmente quando condicionam a presenca de dor cronica. Normalmente, 0 seu
diagndstico é tardio, o que ja ird implicar alteracdes musculo articulares compensatorias
e, muitas vezes, a instalacdo de um quadro de dor cronica. A determinacdo de um
biomarcador ou conjunto de biomarcadores que possam ser utilizados no diagnostico
subclinico das DTM tem sido um desafio cientifico nos ultimos anos, destacando-se 0s
biomarcadores salivares, que se ttm mostrado promissores. As novas tecnologias, com a
utilizacdo da Inteligéncia Artificial (1A) tém dado novas perspetivas nesse sentido, sendo
que, varios algoritmos de IA que tém sido desenvolvidos para diagnosticar as DTM,
podem fornecer conhecimentos clinicos adicionais para aumentar a precisdo do
diagnostico. Esta revisdo critica da literatura teve com o objetivo de avaliar o uso dos
biomarcadores e da IA como ferramentas para o diagnostico precoce das DTM,
salientando as perspetivas futuras. Para a sua elaboracdo foi realizada previamente uma
pesquisa bibliogréafica com recurso as bases de dados PubMed®, Google Scholar e
Science Direct, utilizando-se diferentes palavras-chaves (temporomandibular disorders,
early diagnosis, biomarkers e artificial intelligence) nas suas diversas combinagdes com
os operadores booleanos ‘AND’ e ‘OR’. De acordo com os critérios estabelecidos para a
selecdo dos artigos, foram incluidos 80 artigos para a redacao deste trabalho. Este trabalho
permitiu avaliar que embora exista um grande potencial para os biomarcadores na detecao
precoce da DTM, ainda ndo existe identificado nenhum biomarcador que possa ser
utilizado com esse objetivo, de forma generalizada ou aplicado a um determinado subtipo
de DTM. E necessario realizar mais investigacbes longitudinais, de preferéncia
multicéntricas, com a avaliacdo da incidéncia de DTM, para identificar biomarcadores
especificos e estabelecer protocolos padronizados de recolha e analise. Quanto a IA,
também oferece um potencial significativo para melhorar a precisdo diagndstica e
automatizar processos complexos. Assim, esta poderd vir a ser fundamental na
determinacdo de padrdes associados a presenca de determinados biomarcadores, sinais
clinicos/sintomas subclinicos, e mesmo, registos imagiolégicos da presenca precoce de
DTM.

Palavras-chave: “disfungdes temporomandibulares”, “diagnostico”, “diagnostico
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precoce”, “biomarcadores”, “inteligéncia artificial”
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ABSTRACT

Temporomandibular disorders (TMD) are a group of musculoskeletal conditions
involving the masticatory muscles and/or the temporomandibular joints and associated
structures, which reduce the quality of life, especially when they lead to chronic pain.
Typically, TMD diagnosis is delayed, which often results in compensatory
musculoskeletal changes and the establishment of chronic pain. The identification of a
biomarker or set of biomarkers for the subclinical diagnosis of TMD has been a scientific
challenge in recent years, with salivary biomarkers showing promise. New technologies,
particularly the use of Artificial Intelligence (Al), have provided new perspectives, with
various Al algorithms being developed to diagnose TMD, offering additional clinical
insights to enhance diagnostic accuracy. This critical literature review aimed to assess the
use of biomarkers and Al as tools for the early diagnosis of TMD, highlighting future
perspectives. A bibliographic search was conducted using the PubMed®, Google Scholar,
and Science Direct databases, employing different keywords (“temporomandibular
disorders”, “early diagnosis”, “biomarkers”, and “artificial intelligence”) in various
combinations with the boolean operators ‘AND’ and ‘OR’. Based on the established
criteria for article selection, 80 articles were included for this review. This work revealed
that although there is great potential for biomarkers in the early detection of TMD, no
biomarker has yet been identified for widespread use or for application to a specific TMD
subtype. More longitudinal, preferably multicentric, studies with TMD incidence
evaluation are needed to identify specific biomarkers and establish standardized
collection and analysis protocols. As for Al, it also offers significant potential to improve
diagnostic accuracy and automate complex processes. Thus, it could be crucial in
determining patterns associated with the presence of specific biomarkers,
clinical/subclinical signs and symptoms, and even early imaging records of TMD.

Key-words: “temporomandibular  disorders”, “diagnosis”, “early diagnosis”,
“biomarkers”, and “artificial intelligence”
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Biomarcadores e inteligéncia artificial na identificacdo precoce da disfun¢do temporomandibular —
reviséo critica da literatura

I. INTRODUCAO

As disfuncdes temporomandibulares (DTM) englobam um conjunto de condicdes
musculosqueléticas que afetam o sistema estomatognatico (SEG), incluindo, a articulacao
temporomandibular (ATM), os masculos da mastigacdo e as outras estruturas anexas
(Trager et al., 2022). As DTM sdo consideradas a principal causa de dor orofacial ndo
odontogénica. Para além disso, séo frequentemente acompanhadas por dor nos musculos
e na ATM, limitacdo dos movimentos mandibulares e/ou ruidos articulares (Durham et
al., 2015). As DTM afetam predominantemente pessoas jovens, especialmente, com
idades entre 20 e 40 anos, sendo mais comuns em mulheres. Quando se tornam crénicas
podem reduzir significativamente a qualidade da vida dos pacientes, tanto fisica quanto
psicologicamente (Wu et al., 2020), como também a realizacédo das atividades diarias e o
funcionamento psicossocial (Schiffman et al., 2014). Devido a sua etiologia multifatorial

necessita um tratamento multidisciplinar.

A identificacdo precoce das DTM apresenta desafios significativos devido a
complexidade e variabilidade dos sintomas, que podem incluir dores na mandibula,
estalidos ou crepitacdes e dificuldade na mastigacdo. Estes sintomas variam amplamente
entre 0s pacientes e podem ser facilmente confundidos com outras condigoes,
dificultando um diagndstico preciso (Nobuaki et al., 2015). Além disso, os métodos de
diagnostico convencionais, que, por norma, se baseiam em exames clinicos e
questionarios, muitas vezes, ndo sio suficientes. E neste contexto que surge a necessidade
de métodos mais avancados e precisos. A tecnologia de imagem, como a ressonancia
magnética (RM) e a tomografia computadorizada (TC), permitem uma visualizagdo
detalhada das estruturas da ATM, revelando alteracbes que ndo sdo detetaveis por
métodos convencionais. Os biomarcadores e a inteligéncia artificial (1A), por sua vez,
emergem como ferramentas promissoras na detecé@o precoce das DTM (Lee et al., 2018;
Yaman et al., 2020).

Os biomarcadores sdo indicadores bioldgicos que podem ser medidos e avaliados como
sinais de processos normais, patoldgicos ou respostas a tratamentos terapéuticos. No caso
das DTM, os biomarcadores podem incluir mediadores inflamatérios, proteinas,
metabolitos especificos ou padrdes genéticos associados a inflamacéo ou a disfuncéo da
ATM (Yaman et al., 2020). A saliva, nas Gltimas décadas, surgiu como ferramenta
promissora no estudo do diagnostico precoce de DTM, pois garante um estudo mais

especifico e detalhado, a sua recolha € simples, ndo invasiva e pode ser realizada em
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diferentes ambientes, o que facilita o acompanhamento continuo dos pacientes
(Shrivastava et al., 2021).

O campo da IA enquadra-se no dominio das ciéncias computacionais, tendo como
objetivo principal a criacdo de sistemas que possuam a capacidade de compreender e
responder a investigacfes de uma maneira tipicamente associada a cogni¢cdo humana
(Chartrand et al., 2017). A IA ¢ caracterizada como o estudo e 0 avango de sistemas
computadorizados que podem executar fungfes tipicamente associadas ao intelecto
humano. O machine learning (ML) serve como elemento fundamental da IA (Chartrand
etal., 2017; King, 2018).

As neural networks (NN) sdo um tipo de algoritmo de aprendizagem de méaquina,
enraizado na ciéncia da computacdo, que utiliza algoritmos baseados em dados para
executar tarefas reconhecendo padrbées em dados, em vez de depender de programacéo
explicita. Estas redes, compostas por nos e pesos, estiveram entre as formas iniciais de
algoritmos de IA a serem desenvolvidos (Hwang et al., 2019). Ao utilizar extensos bancos
de dados, o programa pode através de treino, desenvolver a capacidade de detetar desvios
do padréo (King, 2018; Miller & Brown, 2018).

O uso da IA na area médica generalizou-se e também chegou a medicina dentéria. Este
campo de pesquisa em rapido crescimento apresenta um potencial significativo para
aprimorar, de maneira eficaz, a precisédo e a eficiéncia no diagndstico das DTM, revelando

resultados promissores e desafios a serem superados (Lee et al., 2018).

Esta revisdo critica da literatura tem como objetivo principal, avaliar o potencial dos
biomarcadores e da IA, na abordagem diagnostica das DTM, em especial do diagnostico
precoce. Como objetivos especificos pretende-se: 1) avaliar a data os biomarcadores que
ja podem ser utilizados com fidelidade do diagnoéstico precoce das DTM; 2) verificar o
custo-beneficio da avaliacdo destes biomarcadores em funcéo dos parametros fisioldgicos
do individuo; 3) discutir a utilizacao da 1A no &mbito do diagnostico precoce das DTM e

quais as perspetivas atuais e futuras desta nova tecnologia, neste ambito.
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1. DESENVOLVIMENTO

1. As disfungdes temporomandibulares, biomarcardores e inteligéncia artificial
1.1. Definicdo, classificacdo e epidemiologia das disfun¢bes temporomandibulares

Segundo a American Academy of Orofacial Pain (AAOP), as DTM representam um
conjunto de doencas e disturbios relacionados com alteragcBes na estrutura, funcdo ou
fisiologia do SEG, podendo, ainda, estar associadas a outras condi¢bes médicas
sistemicas (AAOP, 2023). Assim, as DTM abrangem um grupo de condi¢cdes musculo-
esqueléticas e neuromusculares que envolvem as ATM, os musculos da mastigacdo e o0s

tecidos associados (de Resende et al., 2021; Greene, 2010).

As DTM podem ser classificadas de acordo com os Diagnostic Criteria for
Temporomandibular Disorders (DC/TMD) que correspondem a uma versdo mais recente
dos Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders (RDC/TMD)
(Wadhokar & Patil, 2022). Assim, as DTM séo divididas em dois grandes grupos de
acordo com a sua origem: as disfuncGes da ATM e as disfun¢Bes dos musculos da
mastigacdo (Dos Santos et al., 2022; Peck et al., 2014).

As disfungdes da ATM sao divididas, no geral, em: artralgia, disfuncdes do complexo
condilo disco, doengas articulares e disfungdes congénitas/do desenvolvimento. Por sua
vez, as disfuncBes dos musculos da mastigacdo incluem: mialgia e dor miofascial,
contractura, hipertrofia, neoplasma, disfuncdes do movimento e dor dos musculos da

mastigacao atribuidas a disturbios sistémicos/centrais (Peck et al., 2014).

Os DC/TMD sdao um recurso essencial para os profissionais de salde, pois fornece uma
estrutura clara e organizada para avaliar e diferenciar as varias apresentacdes clinicas das
DTM (Schiffman et al., 2014).

As DTM séo consideradas um problema de salde publica significativo e representam a
causa mais comum de dor orofacial ndo odontogénica, sendo também frequentemente
comparadas a dor cervical, dor lombar e cefaleias (Michelotti et al., 2020; Sousa et al.,
2020).

Varios estudos epidemioldgicos evidenciam uma prevaléncia aumentada de dor associada
aDTM (Keelaet al., 2024), afetando, aproximadamente, cerca de 5% a 12% da populagéo
(Barjandi et al., 2021). Além disso, entre 50 e 75% dos pacientes afetados por alguma

sinal ou sintoma de DTM, cerca de 15% tornam-se cronicos, causando maior
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comprometimento na qualidade de vida dos pacientes (Schiffman et al., 2014).

A prevaléncia de DTM varia de acordo com a idade, sexo, populagdo e métodos de
avaliacdo (Abbasgholizadeh et al., 2020). Em relacdo a idade, trata-se de uma condi¢do
que afeta, predominantemente, adultos que se encontram entre 20 e 40 anos de idade, com
maior associacao ao sexo feminino e, em especifico, na idade fértil (Ghurye & McMillan,
2017). Isto deve-se as caracteristicas hormonais, bioldgicas, psicologicas,
comportamentais e sociais geralmente associadas ao sexo feminino (Bueno et al., 2018;
de Resende et al., 2021; De Rossi et al., 2014; Sousa et al., 2020).

Uma revisdo sistematica, que incluiu apenas estudos que seguiram os RDC/TMD, referiu
uma prevaléncia de até 13% para DTM musculares, até 16% para DTM associadas as
alterac6es no complexo céndilo-disco, e até 9% para artralgia da ATM (Manfredini et al.,
2014).

1.2. Etiologia, manifestacbes clinicas e diagnéstico das disfungdes

temporomandibulares

A etiologia das DTM ndo é clara, no entanto, é considerada complexa e multifatorial,
dado que envolve uma variedade de causas e fatores de risco que podem contribuir para
0 seu desenvolvimento e progressdo, sendo os mais frequentes os neuromusculares,
alteracbes neurobioldgicas, de natureza biomecénica e/ou biopsicossocial (Gauer &
Semidey, 2015).

Devido a complexidade da etiologia, existem inimeros fatores que contribuem para essas
condigdes, que podem ser agrupados em trés categorias (predisponentes, precipitantes e
perpetuantes) (Fernandes et al., 2018). Cada uma destas categorias de fatores atua de
maneira distinta e gradual, e influencia o desenvolvimento e a manutencdo das DTM
(Gauer & Semidey, 2015). Além disso, € importante considerar 0s mecanismos
periféricos e centrais, que também atuam nestes processos etiologicos (Kapos et al.,
2020).

Os fatores predisponentes séo aqueles que aumentam o risco de desenvolvimento da
DTM, mas ndo resultam necessariamente na instalagdo da mesma. Entre esses fatores,
destacam-se a histdria familiar e a genética, a prépria oclusdo dentaria, o stresse e a
ansiedade, bem como a presenca de doencgas autoimunes ou inflamatérias. Tais fatores

criam um ambiente propicio para o surgimento da DTM, todavia a sua presenca isolada
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ndo é suficiente para a instalacdo da DTM. Ja os fatores desencadeantes ou precipitantes
sdo aqueles que causam o aparecimento da doenca. Neste grupo inserem-se o
microtrauma e 0 macrotrauma, que podem ocorrer tanto de boca aberta quanto de boca
fechada. Acresce-se também que procedimentos que exigem uma abertura prolongada da
boca e o stresse emocional, especialmente em niveis elevados, podem causar tensao nos
musculos da mastigagdo, contribuindo significativamente para o aparecimento da DTM
(Slade et al., 2016). Por fim, os fatores perpetuantes séo aqueles que dificultam ou
impedem a cura da DTM e/ou contribuem para a progressao da DTM. Entre esses fatores
podemos citar os maus habitos posturais, os problemas dentarios nao tratados e a presenca
de doengas cronicas (como por exemplo, a artrite reumatoide). E de salientar que, em
alguns casos, um unico fator pode desempenhar um ou todos estes papéis, atuando como

predisponente, desencadeante e perpetuante da DTM (Chisnoiu et al., 2015).

No que diz respeito ao trauma, a AAOP descreve-o como qualquer forca exercida no
sistema estomatognatico que exceda a carga funcional normal, com capacidade de causar
uma sobrecarga neste sistema. O trauma pode ser de trés tipos: o macrotrauma (direto ou
indireto) e o microtrauma (AAOP, 2023). O macrotrauma é definido com uma forca de
elevada intensidade que atua no SEG durante um periodo longo e pode resultar em lesdo
tecidular direta e alteracbes nos componentes da ATM. O macrotrauma direto pode
ocorrer apos lesdes ou procedimentos que implicam a abertura prolongada da boca, como
durante tratamento dentario, intubacédo, ou extracdes dos terceiros molares (List & Jensen,
2017). No entanto, a aceleracdo-desaceleracdo, como acontece no caso de um golpe de
chicote, € um exemplo de um tipo de macrotrauma indireto. Num golpe de chicote ocorre
uma hiperextensdo da cabeca e depois uma flexdo, contraindo os musculos cervicais, que
ao fim de algum tempo, podem referir na ATM e na area dos musculos da mastigacao,

podendo causar sintomas consistentes com a DTM (Furquim et al., 2015).

O microtrauma define-se por forcas de baixa intensidade que atuam ao longo do tempo,
como € o caso dos habitos posturais e dos comportamentos orais; nestes Gltimos, o mascar
excessivo de pastilha elastica, o apertar dos dentes e o bruxismo tém sido amplamente
estudados como possiveis fatores de risco para DTM (Chisnoiu et al., 2015). Entre os
comportamentos orais, o bruxismo do sono é considerado um dos mais relevantes, pelo
potencial dano que pode causar aos dentes. Embora ndo seja uma causa direta de DTM,
pode exacerbar os sintomas nos pacientes que ja ttm a DTM instalada. O bruxismo,

inicialmente designado como “bruxomania”, era considerado um episédio maniaco-
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compulsivo de ranger os dentes devido a alteracdes do SNC. Atualmente, é caracterizado
como um comportamento que comumente envolve o apertar, ranger dos dentes ou
tensionar os musculos da mastigacdo, de forma involuntéria. Portanto, inclui todas as
atividades dos musculos da mastigacao que ocorram fora das funcGes habituais de falar,
mastigar e engolir (Keela et al., 2024), e pode produzir efeitos deletérios na denti¢do, no

periodonto, nos musculos da mastigacdo e na ATM (Wieckiewicz et al., 2014).

Os fatores psicoldgicos sdo, de igual modo, reconhecidos como elementos significativos
e, por essa razdo, tém sido objeto de extensa analise no contexto das etiologias das DTM,
incluindo variaveis individuais, interpessoais e situacionais (Warzocha et al., 2024). Os
sintomas da DTM, como a dor, sdo discutidos como sendo um fator causal ou
intensificador no desenvolvimento de depressao e outras doencas psiquicas. De facto, foi
relatado que fatores como o stresse, ansiedade e outros fatores de tipo psicolégicos sao
capaz de induzir hiperatividade e fadiga muscular com consequentes alteracdes que
podem ter repercussdes no sistema estomatognatico (Wieckiewicz et al., 2018), e
podendo agravar-se em DTM ja instaladas (Sousa et al., 2020).

O papel da oclusdo dentaria como fator etiolégico das DTM é provavelmente um dos
mais controversos na comunidade cientifica. Ja foram estudadas diversas mas-ocluses
dentérias, causadas por mal posicionamento dentario, por problemas ligados ao contacto
dentério, entre outros, com associacgao a prevaléncia das DTM (Wieckiewicz et al., 2018).
Assim, e a data, apesar de que algumas alteracdes oclusais possam estar, em alguns casos,
relacionadas a DTM, elas ndo sdo necessariamente uma causa direta de DTM (Michelotti
et al., 2020).

As manifestacdes clinicas associadas a DTM variam na apresentacdo e, frequentemente,
envolvem mais do que um componente do sistema estomatognatico (Li & Leung, 2021).
Por norma, a dor € a principal razdo que leva os pacientes a procurarem ajuda médica,
originando-se principalmente nas areas temporal e peri-auricular (List & Jensen, 2017).
Quando acompanha de dor, a DTM é descrita como uma experiéncia multidimensional
que pode afetar o paciente fisica e emocionalmente, e prejudicar a propria qualidade de
vida, podendo também ser considerada um fator etiolégico de DTM (Durham et al.,
2015).

De forma sucinta, a dor, quando associada a DTM, pode manifestar-se como: dor aguda
(de curta duracéo) ou dor cronica (persiste por um periodo superior a trés meses). Na dor

aguda, o paciente consegue identificar o evento que a originou e pode interferir com as
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atividades funcionais do SEG (comer, falar, bocejar, etc.). A dor cronica pode ser
continua ou intermitente, com periodos de remissdo mais ou menos longo e intensidade
variavel ao longo do tempo, mas sempre com intensificacdo realizada pelo sistema
nervoso central (SNC) (Gil-Martinez et al., 2018; Treede et al., 2019).

Para além da dor, podem aparecer outros sintomas, tais como, a limitacdo da amplitude
dos movimentos de abertura, lateralidade ou protruséo, a presenca de ruidos articulares
(de tipo estalidos ou crepitacOes), dor referida e alteracbes na ocluséo, sensacdo de

cansaco, bem como, rigidez nos musculos da mastigacao (Di Paolo et al., 2017).

Contudo, os sintomas de DTM podem estender-se para além da regido da mandibula de
podem incluir dores de cabeca frequentes, dores faciais, dor no pescogo e nos ombros, ou
até mesmo zumbido no ouvido (Huhtela et al., 2021).

O diagnostico das DTM é um processo gue envolve uma série de etapas que visam
identificar os sinais e os sintomas associados aos problemas relacionados com a ATM e
com os musculos da mastigacao (Durham et al., 2015). Constituintes fundamentais de um
diagnostico convencional sdo a anamnese detalhada, o exame fisico, que inclui a
observacdo das estruturas, a palpacdo dos mdusculos e a avaliacdo da dinamica
mandibular, bem como os exames auxiliares de diagnostico (EAD) (Dos Santos et al.,
2022).

Deste modo, através de uma anamnese detalhada e exame clinico minucioso, é possivel
obter informacdo sobre os principais sintomas associados a DTM, como, por exemplo, a
presenca de dor, ruidos articulares ou limitacdo da abertura da boca (Schiffman &
Ohrbach, 2016).

O exame fisico é importante para a obtencdo de um correto diagndstico mediante a
observacdo, palpacdo dos musculos da mastigagdo e avaliagdo da dindAmica mandibular,
ATM e estruturas anexas, incluindo também os musculos cervicais. Os achados deste
exame podem incluir movimento anormal da mandibula, reducdo da amplitude de
movimento, sensibilidade a palpacdo ou durante a funcdo dos musculos da mastigacao,
do pescogo ou ombro, dor funcional dindmica e sinais de bruxismo, e também a avaliacdo

de mé& oclusé&o, que contribuem na manifestacdo da disfuncéo (Gauer & Semidey, 2015).

Atualmente, os DC/TMD sdo considerados o gold standard para a avaliagédo e
classificacdo das DTM, dado que apresentam sensitividade e especificidade bem

definidas para a maioria dos tipos de disfunces, e, por essa razdo séo um protocolo de
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diagnostico confidvel. Acresce-se também que este sistema € fundamental para garantir
uma abordagem sistematica e consistente para o diagndstico e tratamento das DTMs
(Schiffman et al., 2014; Slade et al., 2016).

Os DC/TMD proporcionam um método padronizado para a avaliagéo fisica das estruturas
do SEG (Eixo 1) e para a analise dos fatores psicossociais e comorbidades do paciente
(Eixo I1) (Li & Leung, 2021). O Eixo | é essencial para identificar a presenca de dor
muscular, disfungdes e outras anomalias estruturais que podem contribuir para 0s
sintomas dos pacientes (Schiffman et al., 2014). O Eixo Il, por outro lado, considera
fatores emocionais, relacionados com ansiedade ou depressdo e avalia 0 modo como
podem ter influéncia na experiéncia de dor do paciente (Slade et al., 2016). A parte mais
importante do exame € confirmar que a dor provocada durante a avaliacdo é familiar para
0 paciente, ou seja, que reproduz ou é semelhante a dor que sente na sua vida diaria e que

foi relatada na historia clinica (Kapos et al., 2020).

Do mesmo modo, os EAD também sdo importantes, pois fornecem confirmacéo, exclusao
e informacBes adicionais, maioritariamente quando o0s exames analiticos séo
inconclusivos. Como exemplo, temos a tomografia computadorizada (TC), a ressonancia

magnética (RM) e a ecografia (Durham et al., 2015).

A RM é o tipo de EAD que possui maior valor diagnostico, particularmente nas
disfungdes do complexo condilo-disco, sendo considerada, para esse tipo de disfungéo, o
gold standard. No entanto, o plano de tratamento ndo deve basear-se exclusivamente nos
resultados da RM, mas sim na combinacdo da historia clinica, exame clinica, exames

imagioldgicos e, quando necessario, exames analiticos (Schiffman et al., 2014).

Contudo, estes métodos de diagnoéstico de diagndéstico tem valor quando a DTM esta ja
instalada e os sinais ou sintomas presentes de uma forma clara, contudo, dificilmente

ajudam os médicos dentistas quando a DTM ainda é sub-clinica (Kapos et al., 2020).

1.3. Biomarcadores no ambito de diagnostico das disfunc¢des temporomandibulares

Apesar do que foi referido anteriormente, o diagndstico convencional pode apresentar
limitacOes significativas que conduzem a interpretagdes erradas dos sintomas e a

diagnosticos imprecisos, ou tardios (Gauer & Semidey, 2015).

Por esta razdo, torna-se necessario lancar mao de outros métodos para alcancar uma maior
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precisdo na avaliacdo e diagnostico da DTM. Atualmente, tem sido reconhecido a
existéncia de uma relacdo entre as DTM e o aumento/alteracbes de marcadores
bioguimicos ou inflamatdrios, o que permite a exploracdo de biomarcadores diagnosticos
mais sensiveis e para um diagnostico mais precoce da DTM (Poluha et al., 2019; Zwiri et
al., 2020).

1.3.1. Definigdo de biomarcadores e quais 0s tipos

Um biomarcador é definido como um indicador bioldgico que, quando presente, pode
auxiliar no estudo da identificacdo, diagndstico, prognostico e monitorizacdo de
diferentes condicdes de salde, entre as quais incluimos as doencas inflamatorias e as
DTM (Califf, 2018).

Trata-se de uma molécula bioldgica encontrada no sangue, noutros fluidos corporais ou
tecidos, e que pode ser sinal de um processo normal ou anormal, assim como indicador
de uma condicdo ou doenca. Para além disso, podem incluir moléculas, genes e proteinas
identificados em bidpsias de tecidos, plasma, saliva, fluido sinovial, liquido
cefalorraquidiano (LCR) ou caracteristicas especificas que sdo detetadas e quantificadas
em amostras de sangue, tecidos ou fluidos corporais (Shrivastava et al., 2021; Yaman et
al., 2020).

Atualmente, os biomarcadores desempenham um papel fundamental no ambito médico,
oferecendo uma maneira precisa e ndo invasiva de detetar alteracdes patoldgicas antes
que os sintomas clinicos se manifestem completamente. Um biomarcador clinicamente
valioso deve ser facil de medir e correlacionar-se com as classificacbes da doenca ou
condicdo a avaliar, além de ser mensurdvel em amostras que sejam faceis e ndo invasivas

de colher e manipular (Shrivastava et al., 2021).

No contexto das DTM, estes indicadores bioldgicos podem fornecer informagdes valiosas
sobre o estado inflamatorio da ATM, a propria atividade muscular e outras alteragdes
fisioldgicas associadas a condicdo do paciente. Além disso, os biomarcadores podem
ajudar a identificar subtipos especificos de DTM, permitindo uma abordagem mais

dirigida, precisa e personalizada (Zwiri et al., 2020).

Diversos tipos de biomarcadores tém sido estudados em relagdo as DTM e demostraram
ser promissores para o diagnostico precoce dessas condicGes. Por exemplo, a analise de

marcadores inflamatdrios, como a proteina C-reativa (PCR) e o tumor necrosis factor-
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alpha (TNF-¢), assim como o estudo das interleucinas (IL) podem indicar a presenca de
inflamacéo cronica na ATM, ajudando a diferencia-la de outras possiveis causas de dor

orofacial (Farré-Guasch et al., 2023).

Da mesma forma, a avaliacdo de biomarcadores associados ao metabolismo ésseo e
cartilaginoso, como a osteocalcina e o colagénio tipo Il, pode oferecer informacdes
valiosas sobre a degeneracao articular e a remodelacdo 0ssea relacionadas as DTM (Zwiri
et al., 2020). Estes biomarcadores sdo essenciais para entender a extensdo do dano
estrutural e acompanhar a progresséo da doenca articular (Aldosari et al., 2023).

Além dos marcadores inflamatdrios e estruturais, os biomarcadores também podem
indicar alterac6es no sistema nervoso central e periférico, frequentemente envolvidos na
origem da dor croénica. Por exemplo, as altera¢fes dos niveis de neurotransmissores, tais
como a dopamina e a noradrenalina, podem estar ligados a modulacgéo da dor e ao stresse
emocional, ambos fatores importantes no aparecimento, desenvolvimento e manutencgéo
das DTM (Aoun et al., 2023).

Tradicionalmente, o soro sanguineo é considerado o gold standard para a avaliacdo de
biomarcadores associados as DTM, mas mais recentemente, a saliva e o fluido sinovial
tém adquirido interesse devido a colheita ndo invasiva da saliva e a especificidade
tecidular aparente do fluido sinovial da ATM (Shrivastava et al., 2021). Recentemente, a
saliva tem sido considerada um fluido promissor na identificacdo de biomarcadores,
devido ao fécil acesso de colheita, é ndo invasiva e tem baixo custo (Alam et al., 2024;
Martina et al., 2020). No entanto, como outros fluidos corporais, a saliva ndo é um fluido
homogéneo e estavel, pois esta em constante mudanca. A sua composi¢ao, portanto, é
afetada pela metodologia de amostragem, ritmos circadianos, ambiente, idade, género,
higiene oral, atividade fisica, medicagdes, e salude geral (Nunes et al., 2022). Esta
caracteristica da saliva pode limitar a sua capacidade de ser usada como um verdadeiro
meio diagndstico devido & variabilidade inter e intra individual, tornando, a comparacao

entre estudos e pacientes, num desafio (Shrivastava et al., 2021).

O liquido sinovial tem a vantagem de fornecer em tempo real mudangas na assinatura
protedmica da articulagdo, que variam com tempo e idade, existe, ainda, uma adaptacéo
do mesmo. A assinatura protedmica da articulacdo saudavel é diferente da observada na
DTM, na qual a dor é expressa e identificada biologicamente por transmissores

nociceptivos; a inflamacédo é observada e registada por mediadores pré-inflamatorios; e
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os lubrificantes fundamentais estdo ausentes, causando um comprometimento do bom

funcionamento do conjunto articular (Focacci et al., 2022).

No ambito das DTM, os biomarcadores mais importantes sdo os biomarcadores genéticos
e 0s biomarcadores moleculares (biomarcadores inflamatorios e da dor cronica, e 0s

biomarcadores associados ao stresse).

1.3.1.1. Biomarcadores genéticos

Os biomarcadores genéticos mais do que ferramentas importantes para o diagnéstico de
DTM, sdo utilizados para determinacdo de risco de DTM (Mladenovic et al., 2016). As
variacfes no deoxiribonucleic acid (DNA), também denominadas single-nucleotide
polymorphism (SNP), s&o capazes de influenciar a predisposicéo genética a condi¢des de
dor crénica. No entanto, os SNP do gene de catechol-O-methyltransferase (COMT) estédo
associados a sensibilidade a dor nos pacientes com DTM (Slade et al., 2016). No estudo
de Mladenovic et al. (2016), os autores avaliaram a associagéo entre os polimorfismos do
gene COMT e as disfungdes temporomandibulares (DTM) dolorosas e verificaram que
um determinado gendtipo (AG/AA para o polimorfismo rs165774) aumentava o risco das

DTM em geral e da dor associada a DTM.

1.3.1.2. Biomarcadores moleculares

Vaérios tém sido o biomarcadores moleculares estudados, sendo que osbiomarcadores
inflamatdrios, como por exemplo a interleucina-1 (IL-1), tém sido estudados em relacéo
a DTM, nomeadamente, as DTM musculares (Cé et al., 2018) e articulares Akdogan et
al. (2023)

Em condi¢des como a DTM e a dor neuropética orofacial, os biomarcadores, como é o
caso das proteinas plasmaticas (transtirretina, proteina de ligacdo ao retinol e alfa-1-
glicoproteina &cida 2), podem desempenhar um papel importante na avaliacdo do stresse
oxidativo e na regeneracao nervosa periférica, associados aos processos de dor (Doshi et
al., 2020).

A saliva contém uma variedade complexa de proteinas, peptideos e outras substancias,
que podem fornecer informagdes sobre a fisiopatologia da mialgia de DTM, além de

serem Uteis para identificar novos biomarcadores para diversas DTM (Minervini et al.,
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2023). Ha varios marcadores salivares que tém sido avaliados, incluindo as matrix
metalloproteinases (MMPs), mais especificamente a MMP3, e o vascular endothelial
growth factor (VEGF). Estes marcadores foram correlacionados com a alteragOes
morfologicas dos condilos e podem variar de acordo com o ritmo circadiano da saliva
(Alam et al., 2024).

O cortisol salivar refere-se a medicdo do cortisol presente na saliva, num determinado
momento do dia. Esteé uma hormona produzida pelas glandulas suprarrenais em resposta
ao stresse e estad envolvido na regulacdo de varios processos fisioldgicos no corpo,
incluindo metabolismo, funcdo imunoldgica e resposta ao stresse (Alam et al., 2024).
Existem varios estudos (Khayamzadeh et al., 2019; Venkatesh et al.,2021; Akdogan et
al., 2023) que avaliaram a relagdo do cortisol salivar relacionado com o stresse
fisiolégico, associado direta ou indiretamente, a presenca de DTM/habitos

parafuncionais.

1.4. A Inteligéncia artificial no ambito do diagnostico das disfuncBes

temporomandibulares

1.4.1. Definicdo de inteligéncia artificial e as suas aplicabilidades em medicina

dentéaria

O termo “Inteligéncia Artificial” refere-se a ideia de que as maquinas sdo capazes de
desempenhar tarefas que os humanos normalmente fazem e surgiu por volta de 1950, com
0 avanco da ciéncia da computacdo e da disponibilidade de grandes volumes de dados de

pacientes (Schwendicke et al., 2020).

A |A pode ser dividida em trés subareas: ML, ciéncia de dados e DL. O uso clinico de
programas de IA tém adquirido popularidade, tornando-se uma realidade na medicina
dentaria nos ultimos anos, em multiplas areas, desde a ortodontia ao diagndéstico das DTM
(Park & Park, 2018; Sur et al., 2020).

A ML enquadra-se na IA e envolve a programacdo de computadores para adquirir
conhecimento a partir de dados. Este campo envolve a aplicacdo de algoritmos para
analisar dados existentes e descobrir padrdes estatisticos subjacentes. 1sso permite que o
sistema de ML faca previsdes precisas quando novos dados forem apresentados. Entre os
varios tipos de algoritmos de ML, as NN, também designadas de redes neurais artificiais

sdo amplamente reconhecidas pelo seu desempenho superior, especialmente quando se
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trata de dados complexos como imagens ou linguagem. No centro de qualquer NN esta o
neurdnio artificial, um modelo matematico ndo linear inspirado no neurénio humano. Ao
empilhar e encadear varios neurénios, formam-se camadas e, através de uma série de
operacdes matematicas, cria-se uma rede para realizar tarefas especificas, como a
classificacdo de imagens (Corbella et al., 2021; Schwendicke et al., 2020, 2021).

Os algoritmos tradicionais de ML, também conhecidos como técnicas classicas de
aprendizagem de maquina anteriores ao surgimento do DL, dependem de métodos
estatisticos e ndo utilizam redes neurais profundas. Alguns exemplos dessas abordagens
classicas de ML sdo: linear regression (LR), logistic regression (LR), support-vector
machine (SVM) e decision tree (DT) (Ozsari et al., 2023). O DL refere-se a NN com
numerosas camadas, que demonstram ser particularmente eficazes na analise de imagens.
As NN possuem a capacidade de capturar varias caracteristicas de imagens, incluindo
limites, formas e padrBes gerais. Ao fornecer dados amplos a essas redes, elas podem
estabelecer conexdes entre entradas e saidas, como associar uma imagem de dente cariado
a saida “dente cariado”. Para tal, treinam-se algoritmos de LM através da utilizacdo de
extensos bancos de dados, onde pares de entrada-saida sdo cuidadosamente analisados
em cada estagio da NN. Os resultados previstos sdo comparados com os valores reais,
permitindo a otimizacao dos algoritmos para minimizar erros de previsao (Corbella et al.,
2021; Diniz De Lima et al., 2022; Schwendicke et al., 2020, 2021)

A radiémica, um campo emergente dentro da IA, concentra-se na extracdo de dados
quantitativos de imagens radiologicas para auxiliar na tomada de decisGes clinicas e
facilitar a andlise de dados (Shi et al., 2020; W. Wu et al., 2019). No dominio da
radiomica, aplicam-se férmulas matematicas para representar quantitativamente varios
atributos de imagem, tais como contraste, homogeneidade e textura, dentro de uma regido
especifica de interesse. Estas formulas produzem valores continuos que oferecem
conhecimentos aprimorados sobre as caracteristicas do tumor e quaisquer alteracdes
potenciais que possam ocorrer (Wu et al., 2019). No sentido técnico, o processo envolve
a conversdao de imagens em dados de dimensdes superiores, a fim de identificar
correlagbes que possam estabelecer um fenotipico radiogréfico valioso antes, durante e
apos o tratamento (Hawkins et al., 2016; Wu et al., 2019).

Um estudo recente comparou trés métodos de extracdo de atributos no diagnostico de
DTM: radiomico, semantico e uma abordagem combinada, a radiémico-semantica. Os

pesquisadores descobriram que, através do uso de trés classificadores de ML — K-nearest
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neighbors (KNN), support vector machines (SVM) e multilayer perceptron (MLP) -, os
métodos semantico e de associag¢do radiomico-semantica obtiveram melhores resultados
em termos de precisdo, acuracia e sensibilidade. Entre os classificadores, o MLP foi o
mais eficiente quando aplicado as caracteristicas combinadas. Esses resultados sugerem
que a integracdo de dados clinicos com analises de imagem pode levar a diagndsticos

mais robustos e confidveis (Eser et al., 2023).

Com todo o potencial, a IA tem vindo a despertar o interesse da comunidade cientifica,
surgindo cada vez mais possiveis aplicacGes nas varias areas da Medicina Dentaria,
nomeadamente, ortodontia, imagiologia, cirurgia, dentistica, endodontia, medicina oral,

ocluséo e periodontologia e na DTM e dor orofacial.

2. Metodologia

Para a elaboracdo desta revisdo critica da literatura foi realizada previamente uma
pesquisa bibliografica com recurso as plataformas digitais PubMed®, Google Scholar e
Science Direct, utilizando-se diferentes palavras-chaves nas suas diversas combinacfes

com os operadores booleanos ‘AND’ e ‘OR’.

Os descritores de pesquisa selecionados incluiram: “temporomandibular disorders”,

“early diagnosis”, “biomarkers” € “artificial intelligence”.

A pesquisa foi realizada durante 0 més de marco de 2024 e incluiram-se artigos de revisdo
narrativa, de revisao sistematica e de estudos clinicos publicados entre os anos 2014 e

2024, nos idiomas inglés, portugués e italiano.

A pesquisa nas bases de dados geraram 598 resultados divididos da seguinte forma, no
PubMed® foram utilizadas as seguintes combinacGes de palavras-chave: 1.
“temporomandibular  disorders” AND “biomarkers” obtendo-se 46 artigos;
2.“temporomandibular disorders” AND “artificial intelligence” resultando em 22 artigos;

3. “temporomandibular disorders” AND “early diagnosis” resultando em 25 artigos. Ja

na base de dados Science Direct as combinagfes foram as seguintes: 1.
“temporomandibular disorders” AND ‘“biomarkers” resultando em 275 artigos; 2.
“temporomandibular disorders” AND “early diagnosis” resultando em 143 artigos; 3.

“temporomandibular disorders” AND “artificial intelligence” resultando em 87 artigos.

Apdbs a remocao de artigos duplicados e artigos que ndo cumpriam os critérios de inclusdo
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e exclusdo ficaram 206 artigos. Os artigos que pela leitura do resumo nédo deram resposta

a pelo menos um dos objetivos do trabalho foram excluidos, ficando 112 artigos.

Segundo os critérios estabelecidos para a selecdo dos artigos e apos a avaliacdo dos
titulos, resumos e texto integral, foram integrados 79 artigos para a elaboracdo desta
revisao dos quais: 5 artigos de 2014, 5 artigos de 2015, 4 artigos de 2016, 5 artigos de
2017, 10 artigos de 2018, 6 artigos de 2019, 12 artigos de 2020, 8 artigos de 2021, 8
artigos de 2022, 11 artigos de 2023 e 5 artigos de 2024. Das 80 referéncias bibliograficas
utilizadas na redacdo deste trabalho, 67 artigos foram obtidos pela pesquisa direta, 12
artigos foram obtidos por referéncia cruzada como complemento a pesquisa e 1 livro foi

utilizado.

3. Revisdo da literatura especifica e Discussao

Os métodos de diagndstico mais frequentemente utilizados nas DTM musculares séo a
complementaridade entre histdria e exame clinico, e para a patologia intrinseca da ATM
0 gold standard para o diagnostico continua a ser a RM. No entanto, muitos pacientes
sofrem de DTM, apesar de nao haver patologia dbvia ou alteracGes estruturais mecanicas.
Devido em parte a taxa de sucesso relativamente baixa das abordagens diagndsticas
existentes na DTM, o campo do diagnoéstico e tratamento da DTM esta a desenvolver-se
rapidamente a medida que a nossa compreensdo das diferentes etiologias da DTM

também avanca (Moxley et al., 2023).

A complexidade do diagnostico de DTM, juntamente com o facto de que muitos sintomas
de dor orofacial surgem de outras partes do corpo, tornam o diagnéstico adequado de
DTM um desafio significativo para o clinico geral (Shekhar et al., 2023). Os
biomarcadores poderéo, eventualmente, ser utilizados na identificacéo precoce da DTM,

tal como, ja séo utilizados para outras doencas (Aoun et al., 2023).

Vaérios foram os estudos que avaliaram os niveis de cortisol na saliva, nomeadamente, 0s
estudos de Khayamzadeh et al (2019), Venkatesh et al (2021) e Akdogan et al (2023), no

sentido de os relacionar com alguma dimensao das DTM

Venkatesh et al. (2021) avaliaram um grupo de 348 estudantes universitarios pelos
RDC/TMD e dividiram os estudantes em dois grupos: com DTM, independentemente do
tipo (n=107; 61 mulheres e 46 homens) e grupo controlo (sem DTM; n=241; 126

mulheres e 115 homens). Os autores relataram uma diferenga estatisticamente
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significativa no cortisol salivar entre o grupo DTM e o grupo controlo, sendo que 0s
pacientes com DTM tinham niveis de cortisol mais elevados. Os autores verificaram
também que entre generos houve uma diferenca significativa, quer no grupo com DTM,
quer no grupo controlo expressando as mulheres, niveis mais elevados de cortisol salivar.
O nivel de stresse avaliado pela Perceived Stress Scale, foi significativamente mais alto
no grupo com DTM e, entre géneros, também para o género feminino, em ambos 0s
grupos. Assim, os niveis significativamente mais altos de cortisol salivar e de stress em
individuos com DTM indicaram a importancia dos niveis de cortisol salivar como um

marcador bioldgico de stresse em pacientes com DTM (Venkatesh et al., 2021).

Khayamzadeh et al. (2019) também investigaram os biomarcadores de stresse salivares
em pacientes com pelo menos um hébito parafuncional indicado por questionéario, sendo
0 grupo de estudo constituido por 32 pacientes e o grupo controlo por igual nimero de
individuos emparelhados por idade e sexo. Os niveis de stresse foram medidos por
Depression Anxiety Stress Scale-21 (DASS-21) e Beck Anxiety Inventory (BAI).
Observaram-se niveis consideravelmente mais elevados de cortisol no grupo de estudo
em comparacao com o grupo controlo, como foram observados niveis mais elevados de
stresse, ansiedade e depressdo no grupo de estudo sugerindo uma potencial associacdo
entre cortisol e a presenca de habitos parafuncionais. Os niveis séricos de amilase alfa
salivar (SAA) também foram avaliados e observou-se que os niveis de SAA foram
significativamente mais elevados no grupo com habitos parafuncionais em comparacédo
com o grupo controlo, devido a provavel estimulacdo da producdo salivar por estes
habitos (Khayamzadeh et al., 2019).

Contudo, no estudo de Akdogan et al. (2023), onde foram incluidos 34 pacientes com
DTM intra-articular sintomatica (deslocamento do disco com reducdo e sem reducdo) e
34 pacientes no grupo controlo sem sintomas de DTM, para avaliar a relagdo dos niveis
de cortisol com o stresse, ndo houve alteracdes significativas do nivel de cortisol entre
grupos. No entanto, os niveis de cortisol foram mais elevados, mas ndo de forma
significativa, no grupo com DTM e depressdo/ansiedade. Neste estudo também foram
avaliados os niveis de IL-1, IL-6, TNF-a e MMP-3 pelo método Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay (ELISA) para avaliar as diferengas no estado inflamatério da ATM de
ambos 0s grupos, contudo, também ndo houveram diferencas significativas entre grupos

relativamente a este parametro (Akdogan et al., 2023).

Assim pela anélise da literatura, o cortisol salivar parece ser uma forma ndo invasiva de
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medir a relacdo entre o stresse fisioldgico, que tem sido associado a etiologia das DTM,
contudo, para as DTM intra-articulares ndo houve associa¢do. Deste modo, no futuro
devera ser estudado se os niveis de cortisol salivar aumentados poderdo ser avaliados
como fator de risco para o aparecimento de DTM, especificando de forma adequada a
selecao dos casos de estudo, em func¢éo da utilizacédo de sistemas de classificacdo de DTM

universais, ou seja, por subtipo de DTM.

Em relacdo a IL-1, Cé et al. (2018) realizaram um estudo onde incluiram 69 mulheres
com idades entre 18 e 84 anos e as distribuiram em quatro grupos: (A) controlos saudaveis
(n =27); (B) pacientes com diagndéstico de DTM (n = 18); (C) pacientes com diagnéstico
de fibromialgia (n = 15); e (D) pacientes com diagnostico de fibromialgia mais DTM (n
= 9). A maioria dos pacientes dos grupos B e D apresentou caracteristicas do Grupo |
(distarbios musculares) e Grupo Il (deslocamentos do disco) no Eixo | de acordo com o0s
critéerios RDC/TMD e todos os pacientes dos grupos C e D cumpriram os critérios
diagndsticos primarios para fibromialgia, apresentando com Widespread Pain Index
(WPI) > 7 e Symptom Severity Score (SS) > 5. Observaram niveis significativamente mais
elevados de IL-1 em pacientes com DTM em comparagdo com o grupo controlo,
independentemente de estes terem fibromialgia ou ndo. No entanto, os niveis de IL-1 ndo
diferiram significativamente entre os grupos controlo e o grupo com fibromialgia. Este
facto sugeriu que a IL-1 pode estar especificamente associada a DTM e ndo a
fibromialgia. Contudo este estudo apresenta risco de viés pois apenas incluiu mulheres
em vez de pacientes de ambos 0s sexos e porque ndo isolou os diferentes tipos de DTM
e a maioria dos pacientes tinha DTM mistas. No futuro, deverd estudar-se em pacientes
com DTM, mas dividindo-o0s em grupos de subtipos de DTM, excluindo os pacientes com
diagnosticos multiplos. S6 dessa forma sera possivel verificar se a IL-1 podera ser um

biomarcador previsivel para o diagnostico/diagnostico precoce de DTM.

O estudo preliminar de Ok et al. (2017) teve como principal objetivo identificar um
marcador para o diagnéstico de osteoartrite da ATM, comparando as concentragdes de
piridinolina urinaria (PYD), desoxipiridinolina (DPD) e telopeptideos C-terminais,
colageénio tipos | e 1l (CTX-1 e CTX-II) de pacientes com osteoartrite da ATM com os de
um grupo nédo sintomatico. Foram analisadas as concentra¢des de PYD, DPD, CTX-1 e
CTX-II na urina de 36 individuos ndo sintomaticos e 31 individuos com osteoartrite da
ATM, verificou-se que as concentracbes de PYD e DPD na urina aumentaram

significativamente em pacientes com osteoartrite da ATM e houve uma correlacédo entre
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estes niveis e as alteracdes radioldgicas de osteoartrite. Assim, estes marcadores foram
sugeridos, pelos autores, como um método suplementar ao diagnéstico clinico de
osteoartrite. Os autores referiram que mais estudos deveréo ser realizados para verificar
a sua sensibilidade e especificidade em diferentes fases da doenca osteoarticular da ATM,
selecionando de forma adequada o grupo de estudo e o grupo controlo, visto que sdo
marcadores sistémicos e que poderdo estar correlacionados com outras condi¢des

patoldgicas sistémicas (Ok et al., 2017).

O estudo de Shoukri et al. (2019) pretendeu testar correlacdes entre grupos de
biomarcadores associados a morfologia condilar e aplicar a IA para testar caracteristicas
de andlise de forma numa NN para estadiar a morfologia condilar na osteoartrite da ATM.
Os niveis séricos e salivares de 17 biomarcadores inflamatorios foram quantificados
usando microarranjos proteicos. Uma NN foi treinada com outros 259 condilos para
detetar e classificar o estadio da osteoartrite da ATM através de imagens de cone beam
computed tomography (CBCT) e, em seguida, comparado com classificacGes repetidas de
especialistas clinicos. Os niveis dos biomarcadores salivares MMP-3, caderina-5,
Chemokine (C-C motif) ligand 21(CCL21) e Plasminogen Activatior Inhibitor-1 (PAI-
1)foram correlacionados entre si em pacientes com osteoartrite da ATM e foram
significativamente correlacionados com a variabilidade morfolégica condilar na
superficie posterior do condilo. No soro, a caderina-5 e 0 VEGF foram correlacionados
entre si e com variabilidade morfolégica significativa na superficie anterior do condilo,
enguanto a MMP-3 e 0 CXCL16 apresentaram associacdes estatisticamente significativas
com variabilidade morfoldgica na superficie anterior, polo lateral e superficie superior-
posterior do céndilo. Para além disso, demonstraram a existéncia de correlaces
significativas entre variacBes nos niveis de expressdo proteica, sintomas clinicos e
morfologia da superficie condilar (Shoukri et al., 2019). Estes resultados sugerem que a
variabilidade tridimensional na morfologia condilar da osteoartrite da ATM pode ser
fenotipada de forma abrangente por uma NN, podendo a IA ajudar a relacionar

biomarcadores moleculares com imagens readiolégicas.

Estes dois estudos avaliaram em diferentes tipos de fluidos varios biomarcadores
moleculares para a osteoartrite da ATM. O estudo de Ok et al. (2017) por ter avaliado
urina, e ndo ter excluido outras comorbidades no grupo de estudo, limita para ja a
utilidade dos biomarcadores utilizados relativamente a osteoartrite da ATM. J& o estudo

Shoukri et al. (2019) é muito promissor pois houve detecdo de biomarcadores na saliva
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que se relacionaram com alteracdes com condilares, nomeadamente, MMP-3, caderina-
5, 6Ckina e PAI-1, que deverdo ser estudados numa amostra maior e em diferentes
estadios da doenca para os puder, eventualmente, validar como, um biomarcador para
diagnostico precoce da osteoartrite da ATM. A inclusdo da utilizacdo da 1A neste estudo
mostrou a utilidade que esta podera ter no estadiamento da doenca e, secundariamente,
no estabelecimento da relacdo dos biomarcadores moleculares com alteragdes precoces

da doenga.

A revisdo compreensiva realizada por Aoun et al. (2023) incluiu nove estudos clinicos,
dos quais dois encontram-se descritos nesta revisao, com participantes diagnosticados
com DTM de acordo com os RCD/TMD. Os restantes estudos analisados investigaram
diversos biomarcadores salivares, incluindo glutamato, serotonina, substancia P, fator de
crescimento nervoso (NGF, do inglés nerve growth factor) e fator neurotréfico derivado
do cérebro (BDNF, do inglés brain-derived neurotrophic factor). Os principais resultados
encontrados foram os seguintes: os niveis de glutamato foram mais elevados em pacientes
com mialgia em relagdo aos pacientes do grupo controlo. Nos pacientes com mialgia,
observaram-se também niveis significativamente mais altos de interleucina 8 (IL-8) e
matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), especialmente naqueles com dor aguda; na saliva
dos pacientes foram encontrados niveis mais baixos de NGF e BDNF; a serotonina e a
substancia P (neuropeptideo envolvido na transmissdo da dor) apresentaram niveis
similares entre os grupos de DTM e controlo, com a serotonina sendo indetetavel na
saliva; em pacientes com deslocamento do disco sem reducdo e com abertura limitada,
foram detetadas diferengas significativas nos niveis de MMP-2 e de prostaglandina E2
(PGE2); por fim, niveis significativamente mais elevados de 8-hydroxy-2' -
deoxyguanosine (8-OHdG) e malondialdeido (MDA) foram observados na saliva de
pacientes com DTM (Aoun et al., 2023).

Recentemente, uma revisdo sistematica pretendeu analisar uma variedade de
biomarcadores salivares para a detecdo de DTM. O cortisol salivar foi avaliado como
biomarcador de stresse da DTM em trés estudos ja apresentados nesta discussao. Dos oito
estudos incluidos nesta revisdo, quatro avaliaram biomarcadores de dor na DTM. Foram
identificados véarios biomarcadores inflamatdrios: IL-1B, TNF-a e PCR foram
consistentemente elevados em pacientes com DTM; as MMP-8 e MMP-9 também
demonstraram niveis elevados em pacientes com DTM, indicando degradagéo tecidular.

Os autores, depois da avaliacdo da literatura disponivel, verificaram que ha varios
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marcadores salivares promissores e que, alguns estudos, os correlacionaram com a
presenca de DTM. Contudo, ainda nao foi possivel determinar um biomarcador salivar
gold standard para as DTM, sendo, por isso, necessarias mais investigacdes (Shekhar et
al., 2023).

Embora atualmente ndo existam biomarcadores de dor validados, a maioria dos potenciais
biomarcadores continua a encontrar-se nas fases iniciais de descoberta e verificagdo. A
heterogeneidade das populagdes dos estudos analisados (apenas mulheres; mais mulheres
do que homens), 0 pequeno tamanho das amostras e as caracteristicas clinicas de DTM
inadequadamente caracterizadas podem apresentar desafios para a verificacdo e validacéo

bem-sucedidas dos biomarcadores.

Embora exista um grande potencial para os biomarcadores salivares na detecdo precoce
de DTM, séo necessarias mais investigacoes para identificar biomarcadores especificos e
estabelecer protocolos padronizados de recolha e andlise. Estudos futuros devem focar-
se em populacbes maiores e mais diversas, bem como na validacdo clinica dos
biomarcadores identificados. Apesar de existirem alguns estudos que avaliem o0s
biomarcadores na DTM, ainda sdo poucos aqueles que o fazem com o objetivo de
diagnostico precoce. Contudo seria importante o desenvolvimento deste tipo de estudos
para evitar a instalacdo da DTM crdnica. Desta forma o tipo de estudo ideal seria um
estudo longitudinal de coorte que avalie o aparecimento de DTM no tempo juntamente
com a avaliacdo dos biomarcadores que se tém mostrado mais sensiveis ao diagnostico
de DTM. Dessa forma, e utilizando por base o apoio da IA, poderd melhorar-se no futuro,

a precisdo de diagnostico precoce das DTM com recurso a biomarcadores.

Neste momento, a IA ¢é utilizada, principalmente, no campo medico para auxiliar no
diagnostico e no tratamento de condigdes potencialmente fatais, tais como doencas
cardiovasculares e cancro. Embora a DTM tenha uma prevaléncia semelhante a essas
condicgdes na populagdo em geral, 0 uso da IA para o diagnoéstico e tratamento da DTM
ainda esta no inicio. Para além disso, a DTM ndo &, em si, uma condi¢do com risco de
vida, no entanto, pode apresentar sintomas semelhantes aos de patologias com risco de

vida.

As mais recentes tecnologias de IA foram introduzidas para apoiar os médicos no
diagnostico de DTM com a utilizacdo de varios tipos de dados, tais como imagens de
diagnostico médico, imagens de video, recursos de radiomica, rastreamento de

movimento da mandibula, registos médicos eletrénicos e biomarcadores. Estes dados
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podem contribuir para 0 aumento da precisao diagnostica (Nobuaki et al., 2015).

Apesar das promessas, a aplicacao da IA no diagnostico de DTM enfrenta varios desafios.
A variabilidade clinica é um fator significativo, pois a grande variagdo nos parametros
diagnosticados por diferentes clinicos pode afetar os modelos de previsao. Além disso, a
qualidade e a consisténcia na aquisi¢cdo de imagens sdo cruciais. Em alguns estudos,
condicBes 6timas de aquisicdo de imagens e procedimentos inadequados de aumento de
dados, levaram a exclusdo de uma quantidade substancial de dados. Acresce-se também
que a identificacdo inadequada das caracteristicas dos participantes e o uso de conjuntos
de dados e procedimentos semelhantes entre multiplos estudos representam riscos de

erros que limitam a generalizacdo dos resultados (Eser et al., 2023).

Dado o uso bem-sucedido da IA para o diagnostico e tratamento noutras areas da
medicina, Kreiner & Viloria (2022) tentaram desenvolver um algoritmo para diagnosticar
dor orofacial e DTM com precisdo igual ou superior a de um médico dentista. Criaram
uma NN que permite a entrada de varias informac@es (sintomas do paciente, diagndstico
por imagem, etc.) e cria uma saida (diagndstico). A NN recebeu 0os mesmos cenarios de
pacientes que 12 médicos dentistas e pediu para determinar se a dor do paciente era de
origem orofacial e, em caso afirmativo, para diagnosticar adequadamente a condicao.
Apenas metade dos médicos dentistas diagnosticou corretamente DTM, enquanto a NN
foi capaz de identificar corretamente todos os casos. Este estudo constatou que a NN
mostrou alta acuracia diagnostica para a diagnédstico de DTM, principalmente no
diagnostico de dor fora da regido orofacial (por exemplo, dor cardiaca referida e dor
neuropatica), superando em média o diagndstico realizado pelos médicos dentistas. Os
resultados demonstraram, ainda, que a NN apresentou sensibilidade de 96,9% e
especificidade de 95,5% para o diagndstico de DTM. Os resultados sugerem que a NN
pode ser uma ferramenta Gtil para o diagnostico de dor orofacial e DTM. Por fim, a NN
tem vérias vantagens em relacdo as ferramentas de diagnostico tradicionais, incluindo a
capacidade de analisar com rapidez e precisdo grandes quantidades de dados e identificar
padrdes e relagdes que podem ser perdidos por observadores humanos (Kreiner & Viloria,
2022).

O estudo de Talaat et al. (2023) usou, tal como o estudo de Shoukri et al. (2019) a IA, no
entanto, pretendeu desenvolver e testar o desempenho de um modelo de 1A para o
diagnostico de osteoartrite da ATM a partir apenas do CBCT. O modelo foi baseado numa

unica NN, enquanto a detecdo de objetos foi obtida usando um Gnico modelo de regresséo.
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Dois avaliadores experientes realizaram uma avaliacdo baseada nos RDC/TMD para gerar
um conjunto separado de 350 imagens em que o diagndstico concluido foi considerado o
gold standard. O desempenho diagnodstico do modelo foi entdo comparado com um
radiologista oral experiente, tendo-se verificado que o diagndstico de IA mostrou
concordancia estatisticamente maior com o gold standard em comparacdo com o
radiologista (Talaat et al., 2023).

Espera-se, entdo, que a IA possa eliminar a subjetividade associada a interpretacdo
humana, e portanto, acelarar o estabelecimento de melhores critérios clinicos,
radiologicos e de biomarcadores, para o diagnostico precoce da osteoartrite da ATM, e

para as DTM, em geral.

Na revisdo sistemética de Farook & Dudley (2023), também foi explorada a aplicacéo do
DL em radidémica para distdrbios da ATM. Esta revisdo destacou que os modelos de DL
podem diagnosticar a osteoartrite da ATM com uma precisdo comparavel a de clinicos
experientes, utilizando radiografias de duas dimensdes (2D) e de trés dimensdes (3D). No
entanto, a eficacia destes modelos na detecdo de distirbios de disco a partir de RM foi
menor. A revisdo ressaltou, ainda, a influéncia das variaveis clinicas, parametros de
diagnostico e o processo de aquisicdo de imagens na performance do DL (Farook &
Dudley, 2023).

Por sua vez, o estudo de Zhang et al. (2024) teve como objetivo avaliar sistematicamente
a qualidade dos estudos que utilizam algoritmos de ML para diagnosticar DTM de forma
inteligente e avaliar a precisdo diagnostica dos modelos existentes. Estes estudos
utilizaram muitos tipos de algoritmos, incluindo 8 modelos de ML (logistic regression,
support vetor machine e, random forest, etc.) e 15 modelos de DL (Resnet152, Yolo v5,
Inception V3, etc.). A precisdo diagndstica de alguns modelos foi relativamente
satisfatoria. A sensibilidade e especificidade agrupadas foram 0,745 (0,660-0,814) e
0,770 (0,700-0,828) em random forest, 0,765 (0,686-0,829) e 0,766 (0,688-0,830) em
XGBoost, e 0,781 (0,704-0,843) e 0,781 (0,704-0,843) em LightGBM demonstrando que
alguns algoritmos sdo relativamente satisfatorios e podem ser promissores no diagnostico
inteligente das DTM (Zhang et al., 2024).

Estes resultados sdo concordantes com os de Jha et al. (2022), que sugeriram que 0S
algoritmos de IA desenvolvidos para o diagnostico automatizado de DTM podem ser
utilizados como uma ferramenta de apoio a decisdo para os clinicos (Nobuaki et al.,
2015).
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Assim, Rokhshad et al. (2024) forneceram uma estrutura e uma lista de verificacdo para
avaliar aplicacOes de IA em medicina dentaria. No total, foram identificados 11 principios
(diversidade, transparéncia, bem-estar, protecdo da privacidade, solidariedade, equidade,
prudéncia, lei e governacdo, desenvolvimento sustentavel, responsabilizacdo e
responsabilidade, respeito pela autonomia, tomada de decis@es). Fornecedores, pacientes,
investigadores, inddstria e outras partes interessadas devem considerar estes principios
ao desenvolver, implementar ou receber aplicacbes de IA, no ambito da medicina
dentaria, e em especifico no ambito das DTM, para que a melhor conduta médica, no
sentido ético e biopsicossocial, possa ser realizada com recurso a 1A (Rokhshad et al.,
2024).

Desta forma, verifica-se que, apesar da evolugéo tanto da area dos biomarcadores, quanto
da IA, ndo existe um modelo totalmente eficaz para o diagnéstico de DTM, contudo, sera
necessario trabalhar esta dimensdo dos biomarcadores com a aplicacdo de 1A para se

conseguir avaliar padrdes e encontrar biomarcadores para diagnostico precoce das DTM.

Em conclusdo, a utilizacdo da IA para o diagndstico precoce de DTM oferece um
potencial significativo para melhorar a precisdo diagnostica e automatizar processos
complexos. No entanto, para maximizar este potencial, é essencial abordar as
variabilidades clinicas, padronizar os parametros de diagnéstico, melhorar os processos
de aquisicdo de imagens e analiticos de biomarcadores. A 1A, quando bem implementada,
pode complementar os diagndsticos clinicos tradicionais, oferecendo um suporte valioso
na tomada de decisGes e potencialmente melhorar os resultados para os pacientes com
sinais subclinicos de DTM (Ozsari et al., 2023).
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I11. CONCLUSAO

Embora exista um grande potencial para os biomarcadores na detecdo precoce de DTM,
até a data nao existe nenhum biomarcador precoce de DTM identificado (na generalidade,
ou para um subtipo de DTM) que possa ser utilizado clinicamente. Em relacdo aos
biomarcadores estudados, os biomarcadores salivares s&o os mais promissores pela
facilidade de recolha da saliva, contudo, a sua variacdo circadiana ainda tem de ser
contornada, como fator de viés. Assim, sdo necessarios mais estudos para identifica
biomarcadores especificos e estabelecer protocolos padronizados de recolha e andlise.
Estudos futuros devem-se focar em populagGes maiores e mais diversas, bem como na
validacao clinica dos biomarcadores identificados, por estudos longitudinais de coorte,

para identificacdo de incidéncia de DTM associada a biomarcadores estudados.

Por sua vez a utilizacdo da IA para o diagndstico precoce de DTM oferece um potencial
significativo para melhorar a precisdo diagndstica e automatizar processos complexos.
No entanto, para maximizar esse potencial, é essencial abordar as variabilidades clinicas,
padronizar os parametros de diagnostico e melhorar os processos de aquisicao

imagioldgica e a analise de biomarcadores.

No futuro, a 1A artificial devera ser fundamental na determinacdo de padrdes associados
a presenca de determinados biomarcadores e sinais clinicos/sintomas subclinicos

precoces da presenca de DTM.
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