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RESUMO

As disfuncdes temporomandibulares (DTM), reduzem a qualidade de vida, especialmente
qguando condicionam a presenca de dor crénica. Estudos recentes tém relatado ligacdo
entre alteracdes da microbiota intestinal, o eixo intestino cérebro e as sindromes de dor

crénica.

Esta revisao critica da literatura tem como objetivos: esclarecer como o equilibrio da
microbiota intestinal pode contribuir para a estabiliza¢do dos quadros dolorosos crénicos;
verificar as utilizagbes desta abordagem ao nivel das DTM; analisar as principais linhas
de estudo.

Nas DTM croénica resistentes ao tratamento convencional, devido a natureza complexa e
relacdo bidirecional com comorbidades (fibromialgia e sindrome intestino irritavel) é
importante uma abordagem multidisciplinar. Apesar de existir evidéncia, no modelo
animal, da influéncia dos distarbios intestinais na sua etiologia e do seu tratamento
baseado no controlo da microbiota intestinal, estudos clinicos sdo necessarios para avaliar
terapias que modulem a microbiota intestinal e possam auxiliar no controlo das DTM

crénicas associadas a dishiose.

Palavras-chave: dor orofacial cronica; disfuncdo temporomandibular; microbiota

intestinal; disbiose; tratamento



ABSTRACT

Temporomandibular disorders (TMD) can significantly impact the quality of life,
particularly when they lead to chronic pain. Recent studies have reported a connection
between alterations in the intestinal microbiota, the gut-brain axis, and chronic pain
syndromes. This critical literature review aims to: clarify how the balance of the intestinal
microbiota may contribute to the stabilization of chronic painful conditions; examine the
applications of this approach in the context of TMD; analyze the main lines of study. In
cases of chronic TMD resistant to conventional treatment, due to its complex nature and
bidirectional relationship with comorbidities (fibromyalgia and irritable bowel
syndrome), a multidisciplinary approach is crucial. Despite evidence in animal models
indicating the influence of intestinal disorders on TMD etiology and its treatment based
on controlling the intestinal microbiota, clinical studies are necessary to evaluate
therapies that modulate the intestinal microbiota and may assist in controlling chronic
TMD associated with dysbiosis.

Keywords: chronic orofacial pain; temporomandibular dysfunction; intestinal

microbiota; dysbiosis; treatment
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Microbiota intestinal e disfungdo temporomandibular — perspetivas atuais e de futuro

I. INTRODUCAO

As disfuncbes temporomandibulares englobam varias condi¢cdes musculoesqueléticas que
poderado ter como sinais ou sintomas principais a presenca de dor facial nos musculos da
mastigacao e articulacdo temporomandibular, limitacdo dos movimentos da mandibula

e/ou ruidos articulares (Durham, Newton-John e Zakrzewska, 2015; Fenton et al., 2018).

As disfuncbes temporomandibulares afetam principalmente jovens entre 20 e 40 anos
com predilecdo pelo sexo feminino e, quando cronicas, podem limitar de forma
significativa, fisica e/ou psicologicamente, a vida dos pacientes (Wu et al., 2021). Como
a etiologia das disfun¢des temporomandibulares é multifatorial, também o seu tratamento
é multidimensional e interdisciplinar, desde a terapia com dispositivos oclusais, terapia
fisica, terapia psicoldgica ou terapia medicamentosa. Os farmacos mais utilizados para o
controlo da dor inflamatéria ligada as disfun¢es temporomandibulares sdo os anti-
inflamatorios ndo esteroides, além de opioides, corticoides, contudo, também se utilizam
nestes pacientes outros grupos farmacol6gicos, nomeadamente, ansioliticos, relaxantes
musculares, antidepressivos e anticonvulsivantes, para controlo neuromuscular
secundario (Conceicdo et al., 2022). A emergéncia dos medicamentos bioldgicos no
controlo da inflamacéo sistémica tem criado vérias areas de estudo, nomeadamente, na
relacdo entre a gastroenterologia e as sindromes dolorosas crénicas (Gallotta et al., 2017;
Conceicdo et al., 2022). Assim, a relacdo entre as alteracdes da microbiota intestinal e as
sindromes da dor cronicas tém sido investigadas e alguns estudos sugerem que a
manutencdo do equilibrio da microbiota pode ser uma abordagem inovadora para tratar a
dor, j& que a disbiose bacteriana pode levar a sensibilizagdo do sistema nervoso central e

contribuir para a amplificacdo da dor (Ma et al., 2020).

A microbiota intestinal humana é um sistema complexo com mais de cem triliGes de
microrganismos, entre bactérias, fungos, virus, protozodarios que interagem entre si e com
o0 sistema que habitam (Lassmann et al., 2022). A microbiota tem um papel importante
nas vias neuronais, endocrinas e imunologicas, nomeadamente: 1) no metabolismo dos
hidratos de carbono n&o digeriveis (fibra alimentar), transformando-os em acidos gordos
de cadeia curta, que tém propriedades anti-inflamatdrias a nivel local e sistémico; 2) na

permeabilidade epitelial do intestino que melhora a absorcdo de minerais e nutrientes
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fundamentais a atividade musculo-esquelética; 3) na produgdo de vitaminas e
de neurotransmissores como a dopamina, serotonina e 0 GABA que atuam no sistema
central. Assim, a relacdo entre microrganismos e hospedeiro é mutualista e comensal e ha
um potencial de influenciar este equilibrio de véarias formas, podendo favorecer uma

microbiota mais favoravel para o hospedeiro (Sandhu et al., 2017).

O equilibrio da microbiota intestinal tem sido sugerido no tratamento de dores cronicas,
nomeadamente, em condi¢des como as disfuncbes temporomandibulares (Lassmann et
al., 2022), que esta intrinsecamente e muitas vezes relacionada, com outras sindromes
somaticas cronicas, como a fibromialgia (Minerbi et al., 2019; Kappéter et al., 2023) e a
sindrome do intestino irritavel (Yang et al., 2023).

Estudos recentes tém revelado uma estreita ligacdo entre a composi¢cdo da microbiota
intestinal e a regulacdo do sistema imunoldgico, neurotransmissores e pProcessos
inflamatdrios, todos envolvidos na modulagéo da dor crénica (Almeida et al., 2022; Li et
al., 2022). A promocédo de um ambiente intestinal saudavel por meio de estratégias como
probidticos, prebioticos e dietas balanceadas, assim como transplantes de microbiota
fecal, pode influenciar positivamente essas condicdes, oferecendo uma perspetiva
inovadora e complementar no tratamento das dores cronicas associadas as disfun¢des
temporomandibulares e outras sindromes somaéticas (Sandhu et al., 2017; Lassmann et
al., 2022; Patel et al., 2023)

Esta revisdo critica da literatura tem como objetivos: 1) esclarecer as vias pelas quais 0
equilibrio da microbiota intestinal pode contribuir para a estabilizacdo dos quadros
dolorosos cronicos; 2) avaliar este modelo e verificar as utilizagbes atuais desta
abordagem ao nivel das disfunces temporomandibulares; 3) analisar quais as principais
linhas de estudo futuras para a utilizacdo desta abordagem terapéutica no controlo das
disfuncBes temporomandibulares crénicas resistentes as abordagens terapéuticas

convencionais.
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1. Materiais e métodos

Nesta revisdo narrativa o processo de pesquisa bibliogréafica foi realizado utilizando as
bases de dados U.S. National Library of Medicine/PubMed e Science Direct operando
com as seguintes palavras-chave: “temporomandibular joint disorders”, “orofacial pain”,
“musculoskeletal disorders”, “gut microbiota”, “gut microbiome”, “gut-brain axis”,
“chronic pain”, “irritable bowel syndrome” “fiboromyalgia”, combinadas de diferentes
maneiras usando os operadores booleanos "AND" e "OR”. A pesquisa foi realizada no dia
9 de janeiro de 2024 e incluiu artigos publicados no periodo de 2013 a 2023, abrangendo
trabalhos em inglés e portugués e dirigidos aos objetivos do trabalho. As publicacfes
selecionadas foram: revisdes, revisdes sistematicas, estudos em animais, ensaios clinicos,

estudos comparativos e meta-analises.

Na base de dado PubMed foram utilizadas as seguintes combinacdes de palavras-chave:
1. (chronic pain) AND (temporomandibular joint disorders) obtendo-se 318 artigos; 2.
(chronic pain) AND (gut microbiota) resultando em 240 artigos; 3. ((chronic pain) AND
(gut microbiota)) OR (gut brain axis)) AND (temporomandibular disorders) resultando
em 2 artigos; 4. ((orofacial pain) AND (temporomandibular joint disorders)) AND
(fibromyalgia) resultando em 84 artigos 4. (irritable bowel syndrome) AND (chronic
pain) AND (temporomandibular joint disorders) resultando em 6 artigos e (gut brain axis)
AND (gut microbiota) AND (pain) resultando em 158 artigos.

Ja na base de dados Science Direct as combinacGes foram as seguintes:
(temporomandibular disorders) AND (gut microbiota) AND (oral pain) resultando em 75
artigos; 2. (fioromyalgia) AND (temporomandibular disorders) AND (microbiota)
resultando em 50 artigos; e 3. (irritable bowel syndrome) AND (temporomandibular

disorders) AND (microbiota) resultando em 38 artigos.

Com base nos critérios de inclusdo pré-definidos, ap6s a avaliacdo dos titulos e resumos,
e eliminacdo dos artigos repetidos, foram selecionados 45 artigos para leitura integral por
estarem de acordo com os objetivos do trabalho. A organizagdo temporal das publicagdes
deu-se da seguinte maneira: 15 artigos do ano de 2023, 10 artigos em 2022, 5 artigos em
2019, 2021 contou com 4 trabalhos, e em sequéncia percebemos uma queda na quantidade
de publicacdes com 3 contabilizadas em cada um dos anos de 2017 e 2020 e 2 artigos

para cada ano de 2015 e 2018, alem de 1 artigo do ano de 2016. Destes artigos apenas 2
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artigos referem de forma direta o tema deste trabalho, pelo que todos os outros 43 artigos
foram incorporados devido a sua importancia para a compreensdao da relacdo entre
microbiota intestinal e os quadros dolorosos cronicos, bem como, a sua potencial
relevancia no tratamento das disfuncdes temporomandibulares. Foram ainda utilizados 5
artigos para a redacdo deste trabalho, fora do intervalo de pesquisa e obtidos por
referéncia cruzada de forma a facilitar o desenvolvimento do tema. Assim, para a redagado

deste trabalho foram utilizados 50 artigos.
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Il. DESENVOLVIMENTO

1. Disfuncdes temporomandibulares

As disfuncbes temporomandibulares sdo condi¢bes clinicas complexas relativas ao
inadequado funcionamento da articulagdo temporomandibular e/ou dos musculos da
mastigacéo, e estruturas anexas (Wu et al., 2021). As disfungdes temporomandibulares
abrangem um conjunto de distdrbios com diversas fisiopatologias, manifestacdes clinicas

e comorbidades associadas (presentes em 82,5% dos casos) (Conceicéo et al., 2022).

A etiologia das disfungdes temporomandibulares ainda ndo est& esclarecida e sugere-se
que a causa seja provavelmente multifatorial e biopsicossocial, envolvendo fatores
iniciadores, predisponentes e perpetuantes, como macrotraumas ou microtraumas, ligados
a uma incapacidade de cicatrizacdo apropriada devido ao perfil psicossocial subjacente
do paciente, tratamento mal sucedido ou gendtipo (Durham, Newton-John e Zakrzewska,
2015; Furquim, Flamengui e Conti, 2015).

A incidéncia da disfungdo aumenta com a idade (Durham, Newton-John e Zakrzewska,
2015), entretanto as disfun¢des temporomandibulares tem maior prevaléncia em mulheres
em idade fértil (entre 20 e 40 anos) (Wu et al., 2021; Ferrillo et al., 2022).

Apobs as dores de origem odontogenicas, as disfuncbes temporomandibulares séo a
segunda causa mais comum de desconforto na regido de boca e face, (Durham, Newton-
John e Zakrzewska, 2015). Assim, elas sdo a forma mais comum de dor crénica na regido
orofacial, afetando entre 5% e 12% da populagédo (Barjandi et al., 2021). A ocorréncia
das disfuncbes temporomandibulares pode assim ser aguda ou cronica, podendo ser
classificadas como miogénicas quando relacionadas aos musculos da mastigacdo e

artrogénicas ao serem associadas a articulacdo temporomandibular (Wu et al., 2021).

Quando a disfungdo temporomandibular é acompanhada de dor, esta ocorre tipicamente
na regido pré-auricular, nas bochechas e/ou area temporal, limitagfes ou interferéncia no
movimento da mandibula, refletidas principalmente no comprometimento da normal
amplitude vertical do movimento mandibular, ou seja, restricdo na abertura bucal
(Ohrbach e Dworkin, 2019).
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O sinal/sintoma observado nos casos de disfungdes temporomandibulares ocorre durante
0 movimento natural da articulacdo, onde o deslocamento anterior do disco articular €
frequentemente responsavel pelo sinal/sintoma clinico do estalido articular quando ocorre
o realinhamento entre o disco articular e o condilo (Gonzélez-Sanchez et al., 2023). Este
ruido articular pode estar associado a episddios dolorosos de travamento/bloqueio
mandibular, dificuldade em abrir completamente a boca (deslocamento do disco com
bloqueio intermitente), bloqueio de boca fechada persistente (deslocamento do disco sem
reducdo com abertura limitada) ou deslocamento repetido da articulacdo
temporomandibular (deslocamento do disco sem reducdo sem limitagdo da abertura)
todos evidenciando importancia na restricdo funcional do movimento mandibular
(Durham, Newton-John e Zakrzewska, 2015).

E importante destacar que fatores psicoldgicos podem contribuir para intensificar a
gravidade e a intensidade dos sintomas das disfuncdes temporomandibulares. A
exposicdo prolongada ao stresse emocional pode desempenhar um papel mais direto na
patogénese da disfuncdo temporomandibular, resultando no aumento de hormonas que
promovem contracdo tonica dos musculos da mastigacdo e, consequentemente, dor
orofacial, visto que a hiperatividade muscular ¢ um dos mecanismos mais frequentes que

influenciam a dor miofascial (Furquim, Flamengui e Conti, 2015; Conceicdo et al., 2022).

O stresse psicoldgico desencadeia respostas adaptativas nos sistemas fisiologicos,
promovendo maior atividade no eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal. Essas respostas
levam a secrecdo de cortisol pelo cortex suprarrenal e ao aumento da atividade do sistema
adrenérgico medular simpatico, resultando na libertacdo de adrenalina e noradrenalina.
Os niveis de ansiedade parecem estar relacionados a uma maior sensibilidade desses dois

sistemas (Barjandi et al., 2021; Galvez-Sanchez et al., 2021).

Os pacientes que apresentam disfuncdo temporomandibular com dor cronica,
frequentemente sofrem de distarbios do sono associados a intensidade da dor. A
qualidade do sono € prejudicada com casos de insonia, sonoléncia diurna, apneia do sono
e sono ndo reparador, e parece estar relacionada com uma alta probabilidade de
desenvolver ou agravar alteracbes degenerativas na articulagdo temporomandibular
(Conceicéo et al., 2022).

O tratamento das disfuncbes temporomandibulares baseia-se essencialmente na reducgéo
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da dor, melhoria da funcdo da articulagdo temporomandibular e diminuicdo da
contracdo/dor referida nos masculos da mastigacdo. A abordagem conservadora, que
inclui fisioterapia, biofeedback, medicamentos, injecdes articulares e goteiras oclusais, é

consideradas a primeira linha de tratamento (Ferrillo et al., 2022).

O tratamento farmacoldgico da dor nas disfungdes temporomandibulares apresenta
desafios devido & complexidade dos mecanismos centrais e periféricos envolvidos. As
opcdes incluem anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE), beta-bloqueadores,
antidepressivos, medicamentos anticonvulsivantes e opioides (Durham, Newton-John e
Zakrzewska, 2015; Wu et al., 2021).

A medicina ancestral também mostra-se relevante no tratamento das disfuncGes
temporomandibulares ao estudar a acdo de moléculas naturais advindas de derivados
naturais com efeitos anti-inflamatorios e analgésicos na formulacdo de novos
medicamentos e tratamento da dor, entre eles temos as lectinas, extratos de plantas e algas,
terpenoides, além de substancias que que poderiam ser incluidas na dieta como o cacau,
extrato de semente de uva e extrato de milho roxo (Wu et al., 2021). O resveratrol,
substancia bioativa natural presente em diversas plantas, notadamente nas cascas de uva
e nos vinhos tintos, como caso especifico, devido as suas propriedades anti-inflamatorias
e antioxidantes, ja foi objeto de estudo, demonstrando eficacia na reducédo da inflamacéo
na articulacdo temporomandibular ao restaurar a composicdo microbiota intestinal, o que,
por sua vez, blogueou a ativacdo microglial e a liberacéo de citocinas pré-inflamatorias
(Ma et al., 2020; Wu et al., 2021).

No entanto, a dor na articulacdo temporomandibular ou nos misculos da mastigacao pode
manifestar-se de forma que a sensacdo dolorosa seja sentida ndo apenas no local afetado,
mas também irradiada ou referida para outras areas, tanto préximas quanto distantes e
varia de um individuo para outro (Durham, Newton-John e Zakrzewska, 2015). N&o se
pode esquecer que a dor € uma experiéncia complexa caracterizada por sensagdes
desagradaveis associadas a potenciais danos nos tecidos. Esse fendmeno
multidimensional € influenciado por memdrias, cultura e circunstancias da vida e, a
medida que a dor se torna cronica, a area afetada pela dor parece ampliar, envolvendo
outras estruturas, o que contribui para uma percecao intensificada da dor e o surgimento

de condi¢des comorbidades (Barjandi et al., 2021).
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i. Disfuncbes temporomandibulares crénicas e sindromes funcionais

associadas

As disfungdes temporomandibulares cronicas ou persistentes podem estar relacionadas a
outras condicOes de dor crdnica, como enxaqueca, fibromialgia, sindrome do intestino
irritavel e dor generalizada (Barjandi et al., 2021; Conceicao et al., 2022; Ferrillo et al.,
2022).

Assim, individuos com disfungdes temporomandibulares igualmente mencionam a
persisténcia da dor tanto local quanto em outras partes do corpo, indicando um
desequilibrio generalizado no sistema nociceptivo, com a hiperexcitabilidade dos
neuronios nociceptivos centrais (Fenton et al., 2018). Portanto, a sensibilizacao central
pode ser considerada como o fundamento da dor crénica em pacientes com disfuncao
temporomandibular, caracterizada pela persisténcia de dor além do periodo normal de
cicatrizacdo ou na auséncia de les&o tecidular. Acredita-se que a amplificacdo na percegédo
da dor, alteracdes na atividade cerebral, bem como nas atividades imunoldgicas,
neuroendocrinas e predisposicdo genética possam também desempenhar um papel nessa

sensibilizagdo (Furquim, Flamengui e Conti, 2015; Ashmawi e Freire, 2016).

A sensibilizagdo central é entdo um fendmeno neurofisioldgico em que, ap6s um primeiro
episédio doloroso, inicia-se 0 processo de sensibilizacdo periférica, que aumenta a
estimulacdo nociceptiva no local da lesdo (Conceicdo et al., 2022). Esta estimulagédo
central é entdo perpetuada por estimulos nociceptivos periféricos prolongados (Furquim,
Flamengui e Conti, 2015).

No caso da articulagdo temporomandibular, os neurdnios do génglio trigeminal
respondem a estimulos inflamatorios, desencadeando inflamacéo nos tecidos periféricos
e sensibilizando nociceptores. Essa excitacdo continua dos neurdnios de segunda ordem
e células gliais, iniciam a sensibilizacdo central, resultando em hiperalgesia priméria e
alodinia. A conexdo nociceptiva entre inflamagdo periférica e ativagdo central pode
explicar a associacdo entre a articulacdo temporomandibular e a sensibilizacdo central,
bem como, a sua relagédo com outras comorbidades (Furquim, Flamengui e Conti, 2015;
Ashmawi e Freire, 2016; Ferrillo et al., 2022).
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As disfuncbes temporomandibulares cronicas, especialmente as do tipo miofascial séo
consideradas disturbios funcionais e, ndo apenas tendem a influenciar gradualmente um
individuo, mas também levam como ja dito, frequentemente, a sensibilizacédo central e
amplificacé@o na percec¢éo da dor (Furquim, Flamengui e Conti, 2015). Deste modo, a dor
continua e recorrente causada pela dor miofascial pode causar limitagdes nas principais
atividades da vida diaria e reduzir a qualidade de vida relacionada a saude oral (Durham,
Newton-John e Zakrzewska, 2015; Gonzélez-Sanchez et al., 2023). As disfuncbes
temporomandibulares e a fibromialgia frequentemente coexistem em ambiente clinico,
sendo mais prevalentes em mulheres, como é comum em outras dores cronicas (Barjandi
et al., 2021). Estas duas condi¢Ges também apresentam alta comorbidade com outros
sintomas, como dor de cabeca cronica, stresse, rigidez matinal, fadiga, disfuncéo

cognitiva, distdrbios intestinais e transtornos de humor (Erdrich et al., 2023).

A fibromialgia € uma sindrome cronica caracterizada por dor musculoesquelética
generalizada e quadros de ansiedade, cansaco e distarbios do sono e afeta
aproximadamente 11% da populacdo mundial, sendo que além de as mulheres terem de
duas a trés vezes mais chances de receber o diagndstico em comparagdo aos homens, 0s
pacientes apresentam normalmente menos de 45 anos (Ayouni et al., 2019; Mobilio et
al., 2019).

O American College of Rheumatology definiu critérios para o diagnostico da fibromialgia,
fundamentados em duas variaveis: (i) presenca de dor bilateral, acima e abaixo da cintura,
e axial; e (ii) ocorréncia de dor generalizada cronica por no minimo trés meses. Conforme
esses critérios, a dor é identificada a palpagdo em pelo menos 11 de 18 locais especificos
do corpo (Garofalo et al., 2023).

A fibromialgia € caracterizada por uma alteracao nas vias de processamento da dor, tanto
perifericamente quanto centralmente. A sensibilizagdo central leva a fendmenos como
alodinia e hiperalgesia; hd um aumento nos neurotransmissores excitatorios (substancia
P e glutamato), com uma diminuicdo paralela nos niveis de substancias medulares das
vias anti-nociceptivas descendentes e ascendentes (serotonina e norepinefrina, opioides
enddgenos) (Sluka e Clauw, 2016; Garofalo et al., 2023).

A fibromialgia e as disfungbes temporomandibulares compartilham algumas

caracteristicas clinicas, como a evolucdo cronica, a fisiopatologia incompletamente
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compreendida, os impactos fisicos e psicoldgicos significativos e os fatores
predisponentes comuns. O diagnostico da fibromialgia é baseado no reconhecimento de
um conjunto tipico de sintomas, excluindo outras fontes potenciais de dor. Os critérios
diagnosticos para a sindrome dependem de sintomas relatados pelo paciente. A falta de
critérios diagndsticos objetivos é uma fonte de frustracdo entre pacientes e médicos, e
contribui para possiveis diagnosticos imprecisos (Minerbi et al., 2019).

Individuos com fibromialgia, muitas vezes, apresentam a condicdo como comorbidade de
outro distarbio gerador continuo de entrada nociceptiva, como a osteoartrite. Em
condi¢Bes normais, o0 sistema nervoso central mantém um equilibrio entre excitacdo e
inibicdo, sem dor. Contudo, em pessoas com dor cronica, esse equilibrio é deslocado para
maior excitacdo e menor inibicdo, resultando em dor (Sluka e Clauw, 2016; Bordoni et
al., 2023). Esse fendmeno também é observado em varios outros estados crénicos de dor
funcional, incluindo dor lombar, disfun¢Ges temporomandibulares, sindrome do intestino

irritavel e cefaleia (Slade et al., 2020).

Ayouni et al. (2019) destacam a necessidade de integrar os sinais e sintomas das
disfungdes temporomandibulares no diagnostico na fibromialgia, dada a alta incidéncia
dessas disfuncbes em pacientes com fibromialgia. O seu estudo, além avaliar a
prevaléncia e as caracteristicas das disfun¢Ges temporomandibulares em pacientes com
fibromialgia, aprofundou a compreensdo da associagdo entre os dois disturbios. Os
resultados revelaram uma alta prevaléncia de sinais e sintomas de disfuncdes
temporomandibulares em pacientes com fibromialgia, sugerindo uma forte associagéo
entre as duas condicdes. A fibromialgia pode ser um fator contribuinte ou agravante para
as disfuncdes temporomandibulares, possivelmente compartilhando mecanismos centrais

ou etiologias comuns (Ayouni et al., 2019).

O estudo de Slade et al. (2020) comparou o grau de coexisténcia entre condi¢des de dor
cronica agrupados em: disfungdes temporomandibulares, cefaleias, sindrome do intestino
irritavel, dor lombar e fibromialgia através de uma andlise transversal, utilizando dados
de 655 adultos que concluiram o0 acompanhamento no estudo Orofacial Pain: Prospective
Evaluation and Risk Assessment (OPPERA). Foi verificado uma maior associagéo entre
condicbes musculoesqueléticas fibromialgia, distdrbios temporomandibulares e
lombalgia. Além de que 62,6% das pessoas com sindrome do intestino irritavel tinha uma

ou mais condicdes sobrepostas, esse valor era de para 77,5% das pessoas com disfuncgdes
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temporomandibulares, e essa proporc¢ao chegou a 90,1% para pessoas com fibromialgia.
A coexisténcia de sintomas é uma caracteristica importante que define as condicGes
cronicas de dor sobrepostas. Na sua esséncia, a sobreposicdo de sintomas pode ser
atribuida a varias raz@es, incluindo a presenca de vias etioldgicas comuns entre elas
(Slade et al., 2020).

O estudo de Barjandi et al. (2021) destaca a importancia de reconhecer a presenca de dor
generalizada e comorbidades durante a avaliacdo de um paciente com fibromialgia ou dor
miofascial (especificamente disfuncdo temporomandibular de origem miofascial local e
regional), sugerindo que a identificacdo de um deles deve levantar suspeitas sobre o outro
ja que compartilham diversas comorbidades. A medida que a dor se torna cronica, a area
de dor parece se expandir e envolver outras estruturas, resultando numa perce¢ao maior

da dor e no desenvolvimento de condi¢cdes comoérbidas (Barjandi et al., 2021).

Assim como a fibromialgia, a sindrome do intestino irritdvel afeta tanto a qualidade de
vida dos pacientes quanto sobrecarrega os sistemas de satde. Sintomas nao relacionados
diretamente com o intestino estdo presentes, incluindo ansiedade, depressao,
somatizacdo, insénia e fadiga cronica. O stresse psicologico e a dieta também sdo
considerados dois importantes fatores ambientais intimamente ligados a sindrome do

intestino irritavel (Garofalo et al., 2023).

A sindrome do intestino irritdvel € um dos disturbios gastrointestinais funcional mais
prevalentes, caracterizada principalmente por dor abdominal recorrente associada a
alteracGes na forma ou frequéncia das fezes, inchago, gases, diarreia ou constipacao e esta
associada a uma reducdo significativa da qualidade de vida dos pacientes (Jiang et al.,
2022; Mohan et al., 2023; Shaikh et al., 2023).

E geralmente diagnosticada em mulheres com idade inferior a 50 anos (Shrestha et al.,
2022). De acordo com os critérios de diagndstico definidos pela Rome Foundation,
critérios Roma 1V, a sindrome do intestino irritdvel pode ser classificada em 4 subtipos
com base nos sintomas clinicos predominantes: com diarreia, com obstipagdo, com um

padrdo misto de fezes e ndo classificada (Bonetto et al., 2022; Napolitano et al., 2023).

A fisiopatologia da sindrome do intestino irritavel parece estar relacionada tanto com
fatores do proprio hospedeiro (interacbes anormais entre o intestino e o cérebro,

hipersensibilidade visceral, motilidade alterada do c6lon) quanto com agentes ambientais
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(infeches, medicamentos e intolerancia alimentar) entretanto permanece mal
compreendida, sendo complexa e multifatorial (Bonetto et al., 2021). Os sintomas da
sindrome do intestino irritavel sdo fortemente influenciados pelo sistema nervoso central

por meio do chamado “eixo cérebro-intestino” (Bonetto et al., 2022).

Frequentemente, pacientes que apresentam sintomas de sindrome do intestino irritavel
recebem tratamento com foco exclusivo no aspeto gastrointestinal, ao passo que 0s
profissionais de satde negligenciam condigdes coexistentes de dor. Isso resulta em falhas

no tratamento e na persisténcia do problema (Gallotta et al., 2017).

No estudo de Gallota et al. (2017), que incluiu 91 pacientes com sindrome do intestino
irritavel e sintomas variaveis (23 pacientes com predominancia de diarreia, 30 pacientes
com predominancia de obstipacdo e 38 pacientes que apresentavam um misto de diarreia
e obstipacdo) e 57 no grupo controlo. Os resultados evidenciaram que individuos com
sindrome do intestino irritdvel apresentavam um risco trés vezes maior de desenvolver
disfungdes temporomandibulares em comparagdo com o grupo controlo (OR = 3.41, IC
95%: 1.66-7.01). Além disso, apontaram que pacientes com sindrome do intestino
irritavel que preenchiam os critérios para disfuncdes temporomandibulares
compartilham, juntamente com dor cronica facial e abdominal, uma associagdo com
transtornos psiquiatricos, sendo essa correlagdo mais predominante no sexo feminino
(Gallotta et al., 2017).

Fenton et al. (2018), realizaram um estudo para analisar as comorbidades
musculoesqueléticas, dolorosas e de salde mental em veteranos de guerra, diferenciando
aqueles com disfuncbes temporomandibulares de casos de distdrbios osteomusculares
ndo relacionados a disfungbes temporomandibulares. Este estudo de coorte envolveu
amostra de 4,1 milhGes de veteranos, divididos em subgrupos, incluindo mulheres com
disfungdes temporomandibulares (2.844) e sem disfungbes temporomandibulares
(250.519), bem como homens com disfun¢bes temporomandibulares (9.782) e sem
disfungdes temporomandibulares (3.864.843) Os resultados revelaram padrdes distintos
de comorbidade entre os géneros. Entre as mulheres, as condi¢cbes com maior
probabilidade de associacdo com disfungdes temporomandibulares incluiram enxaqueca,
cefaleia ndo especifica, sindrome do intestino irritdvel (OR = 1.67, IC 95%: 1.36 - 2.04)
e distdrbios de ansiedade. Por outro lado, entre os homens, condi¢cbes como enxaqueca,

cefaleia tensional, cefaleia ndo especifica, sindrome do intestino irritavel (OR = 1.84, IC
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95%: 1.50 - 2.24), depressdo maior, transtorno de stresse pés-traumatico e distdrbios de
ansiedade foram associadas a uma maior probabilidade de ter disfuncdes

temporomandibulares (Fenton et al., 2018).

A diversidade na apresentacdo clinica de qualquer doenca, incluindo sua gravidade,
duracdo e consequéncias para o individuo, é explicada ndo pelo Unico fator da
fisiopatologia, mas por um conjunto complexo de fatores interativos que incluem
alteracdes biologicas, estado psicoldgico e 0s contextos sociais e culturais que moldam
as percecbes e respostas do paciente a doenca. Pacientes com disfuncdes
temporomandibulares crénicas frequentemente apresentam condic6es de dor sobrepostas
de doengas sistémicas (Santonocito et al., 2023). Essas condi¢cdes parecem estar
interligadas devido a varios elementos, como disfungbes no sistema nervoso,
sensibilizacdo central e atualmente, as modificacGes na microbiota intestinal parecem ter
grande importancia, podendo mesmo estar no centro da fisiopatologia dessas condicdes
(Barjandi et al., 2021; Garofalo et al., 2023).

2. Microbiota intestinal humana

O ser humano evoluiu simultaneamente com um incontavel nimero de microrganismos
que habitam o corpo, formando ecossistemas complexos e especificos que se adaptam
com o organismo. Essa coexisténcia harmoniosa e dindmica esta em perfeita sintonia com
a fisiologia do hospedeiro (Sandhu et al., 2017; Cryan et al., 2019; Almeida et al., 2022).

O corpo humano abriga uma ampla variedade de espécies bacterianas, com menor
representacdo de microrganismos virais e eucarioticos, conhecidos como um "banco
microbiano”. No intestino, a maioria desses microrganismos forma a "microbiota

intestinal™, sendo considerado um "6rgao intestinal” (Almeida et al., 2022).

O ecossistema da microbiota intestinal compreende uma diversificada gama de
microrganismos, como bactérias, arqueias, fungos, virus, protozoarios e helmintas, que
interagem entre si e com o organismo hospedeiro, ultrapassando um trilhdo de
organismos. A microbiota intestinal desempenha diversas fun¢des na manutencdo da

homeostase no corpo humano (Garofalo et al., 2023; Kappéter et al., 2023).

A microbiota intestinal ndo influencia apenas o intestino, mas também diversas outras
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areas do corpo humano, como o coracao, figado, rins, pulmdes e até mesmo o sistema
imunolégico e, embora um equilibrio deva ser respeitado entre a microbiota e seu
hospedeiro para potencializar fungdes metabodlicas e imunoldgicas, ndo existe uma
composicdo ideal, uma vez que cada individuo possui uma constituicdo microbiana
distinta (Almeida et al., 2022).

A composicdo da microbiota intestinal humana é moldada pela genética do hospedeiro,
bem como, pela dieta, idade, sexo, peso e 0 uso de medicamentos, tipo de parto além de

poder exercer influéncia sobre o seu metabolismo (Freidin et al., 2021).

I. Constituicéo e diversidade da microbiota intestinal

Apesar de haver controvérsias sobre 0 momento no qual o trato intestinal € colonizado
pela primeira vez, se a colonizacdo no interior do Utero acontecer, ela parece ter um
impacto limitado na composicdo da microbiota no inicio do periodo po6s-natal em
comparagdo com a introducdo inicial de microrganismos da microbiota durante o parto
(Cryan et al., 2019).

A escolha do tipo de parto desempenha um papel essencial na configuracéo inicial da
microbiota do recém-nascido. Cesarianas resultam em colonizagdo por microrganismos
cutdneos como Staphylococcus, Propionibacterium, Corynebacterium, Clostridium
difficile e Escherichia coli, enquanto partos vaginais possibilitam a transmissdo da
microbiota da mée (Lactobacillus, Prevotella e Sneathia sdo prevalentes) cobrindo a pele

e a boca do bebé com microrganismos da pele e vagina maternos (Vemuri et al., 2018).

A microbiota intestinal adquirida pelo neonato vai amadurecendo e evoluindo
gradativamente ao passo que a amamentacdo materna é substituida pela introducéo
alimentar. A medida que se desenvolve e se diversifica gracas a introducdo de uma
alimentacdo variada em nutrientes, a microbiota intestinal infantil transforma-se
tornando-se equivalente, porém em menor quantidade, a de um adulto (Vemuri et al.,
2018; Cryan et al., 2019).

A medida que a idade avanca e ocorre uma regressdo nas funcdes bioldgicas, como
mastigacéo e degluticdo, observam-se alteragfes na composicdo da microbiota intestinal,

associadas a condi¢des cronicas e/ou doengas inflamatorias e é observada uma reducéao
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significativa nos filos de Bacteroidetes e Firmicutes em idosos em comparagdo com
adultos (Vemuri et al., 2018).

No contexto da comunidade bacteriana, as Bacteroidetes e Firmicutes constituem mais
de 90% do total de bactérias presentes no intestino de um adulto. A relacdo entre
Firmicutes e Bacteroidetes € um parametro a ser considerado na abordagem aos distirbios
intestinais, ja que atuam como os principais mediadores da conversdo de hidratos de
carbono néo digeriveis (fibras alimentares) em acidos gordos de cadeia curta, (acetato,
propionato e butirato) (Janoff, 2017). O filo Bacteroidetes abrange trés classes de
bactérias, cada uma com uma Unica ordem. As Bacteroidaceae (associado a sintese de
biotina, riboflavina, pantotenato e acido ascérbico), as Flavobacteriaceae (contribuindo
para a sintese de tiamina e folato) e as Sphingobacteria (responsaveis por sintese de
esfingolipidos) (Rutsch, Kantsjo e Ronchi, 2020). As bactérias do filo Bacillota
(Firmicutes) engloba trés classes, Clostridia, Bacilli e Mollicutes e foi demonstrado que
representantes dessas classes como o Lactobacillus ssp foi capaz de sintetizar o acido
gama-aminobutirico (GABA), importante neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso
central a0 mesmo tempo que Bacillus também sdo reconhecidos por produzirem

norepinefrina, além da dopamina (Cryan et al., 2019).

ii. Fungédo da microbiota intestinal

A funcéo principal da microbiota intestinal, com o objetivo de manter ou promover a
eubiose, é inibir a colonizacédo e o crescimento de patdgenos, competindo pelos mesmos
nutrientes essenciais e privando-os dos elementos necessarios para sua proliferacdo e
sobrevivéncia. Adicionalmente, a microbiota produz peptideos antimicrobianos capazes
de atacar os agentes patogénicos sem prejudicar as bactérias benéficas ao organismo e
limitam a inflamacdo e ajudam na homeostase do individuo (Sandhu et al., 2017; Vemuri
et al., 2018; Rutsch, Kantsjo e Ronchi, 2020).

Os microrganismos presentes no intestino também desempenham a sintese de diversas
classes de nutrientes, abrangendo aminoacidos de cadeia ramificada, aminas e vitaminas.
Além disso, contribuem para a producdo de acidos biliares, colesterol e facilitam a
absorcdo de minerais essenciais como célcio, magnésio e ferro, desempenhando fungoes

no suporte/manutencao da satde do ser humano (Janoff, 2017).
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Essas trocas de informagdes exercem impactos no trato intestinal ao influenciar o transito
e a motilidade, a secrecdo de muco e fluidos, a ativacdo imunoldgica, a permeabilidade
intestinal, a expressdo genica de determinados microrganismos intestinais, assim como a
sua abundancia. A complexa rede de interacGes entre a microbiota e o sistema nervoso
central age na regulacdo de varios aspetos do trato gastrointestinal e da satde geral do
hospedeiro (Kappéter et al., 2023).

iii. Interacdo da microbiota intestinal com outros sistemas do corpo

Uma das funcBes da microbiota intestinal € manter uma simbiose com o sistema imune,
protegendo o hospedeiro de infe¢Bes oportunistas. Essas interacbes ocorrem na interface
da barreira mucosa, onde a microbiota intestinal, o sistema imunolégico e as células
intestinais operam em equilibrio para manter a satde do hospedeiro (Patel et al., 2023).
Essa barreira mucosa € particularmente importante devido a exposi¢cdo constante a uma
ampla gama de microrganismos do ambiente externo e o sistema imunol6gico mucoso no
intestino equilibra a protecdo contra patdégenos com a tolerdncia a microrganismos

comensais e antigenos alimentares (Ju et al., 2023).

Este sistema complexo é composto por 6rgdos primarios, como a medula 6ssea e o timo,
e O0rgdos secundarios, incluindo ganglios linfaticos e bago. As estruturas imunoldgicas no
trato gastrointestinal formam o tecido linfoide associado ao intestino (GALT - gut-
associated lymphoid tissue). O GALT desempenha um papel crucial, tolerando a
microbiota comensal e monitorizando a carga antigénica dos alimentos. Além disso,
interage ativamente com nutrientes e microbiota para regular as respostas imunoldgicas

tanto localmente quanto sistemicamente (Patel et al., 2023).

O muco intestinal representa a primeira barreira entre a limen intestinal e o tecido
mucoso, onde os microrganismos fortalecem a fungéo de barreira e a integridade do
epitélio intestinal. As celulas caliciformes no célon sdo capazes de secretar camadas de
muco semelhante a gel, como a mucina e mucina 2, que formam a primeira linha de defesa

contra a invasdo microbiana (Vemuri et al., 2018; Alvarez-Herms et al., 2023).

A imunoglobulina A, secretada pela camada mucosa do intestino, é essencial para a
funcdo de barreira intestinal, desencadeando respostas imunoldgicas de baixa intensidade

16



Microbiota intestinal e disfungdo temporomandibular — perspetivas atuais e de futuro

e permitindo a colonizagao bacteriana no intestino e contribuindo para o mutualismo entre

hospedeiro e microbiota (Vemuri et al., 2018).

A funcdo normal da permeabilidade intestinal diz respeito a capacidade da barreira
intestinal de permitir seletivamente a passagem de patdgenos, toxinas, antigenos,
nutrientes e dgua-eletrélitos, enquanto mantém uma funcéo de barreira contra a entrada
de substéncias prejudiciais (Alvarez-Herms et al., 2023). Por outro lado, a permeabilidade
intestinal comprometida pode estar associada a uma endotoxemia (presenca de
endotoxinas na corrente sanguinea) sistémica mais elevada, desencadeando um estado
cronico de inflamagdo e autoimunidade. Essa endotoxemia sistémica, por sua vez,
desencadeia respostas sistémicas pré-inflamatorias, contribuindo para a elevacdo da

sensibilidade nociceptiva a dor (Ju et al., 2023).

Ademais, o aumento do fluxo de bactérias através da mucosa intestinal, pode culminar
em hiperalgesia visceral, com uma sensibilizacdo exacerbada a dor nos 6rgdos internos.
Essa interacdo entre o estado emocional, a composi¢éo da microbiota e a permeabilidade
intestinal destaca a relevancia desses componentes na compreensdo das condicdes de
salde e patologias que podem estar associadas ao complexo eixo intestino-cérebro
(Lassmann et al., 2022).

Denominado eixo intestino-cérebro, ele atua como um sistema fisiologico integrativo,
combinando sinais endocrinos, imunologicos, nutricionais, eferentes e aferentes neurais,
entre o sistema gastrointestinal e o cérebro (Shaikh et al., 2023). A disfuncdo desse
sistema esta associada a diversas condi¢des patologicas, desde desordens imunoldgicas
até manifestacbes neuroldgicas e psiquiatricas. O processo desencadeador
frequentemente origina-se do stresse emocional, um agente capaz de aumentar a

permeabilidade intestinal (Cryan et al., 2019; Rutsch, Kantsj6é e Ronchi, 2020).

As comunicacdes entre o cérebro e o trato gastrointestinal sdo mediadas por elementos
COmo O nervo vago, o sistema nervoso auténomo e o eixo hipotalamo-hipofisario-

suprarrenal (Micic et al., 2023).

O nervo vago € o décimo nervo craniano e a via mais rapida e direta que conecta o
intestino ao cérebro e € responsavel pela facilitacdo de sinais bidirecionais entre o
intestino e o tronco cerebral, enquanto o sistema nervoso autbnomo inerva o intestino,

através do sistema nervoso entérico (Cryan et al., 2019; Micic et al., 2023).
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Também conhecido como segundo cérebro, o sistema nervoso entérico é composto por
cerca de 200 a 600 milhdes de neurbnios e faz parte do sistema nervoso auténomo. Ele é
capaz de regular a maioria das funcdes intestinais para manter uma microbiota saudavel,
influenciando a comunicacdo entre o intestino e o cérebro. Neurotransmissores e
moléculas produzem sinais transmitidos ao cérebro através do nervo vago, parte do
sistema nervoso parassimpatico (Ju et al., 2023). Esses sinais do cérebro interagem com
células na parede intestinal, fortalecendo a barreira intestinal, reduzindo a inflamacéo no
sistema periférico e controlando a liberacéo de citocinas pro-inflamatérias (Ustianowska
etal., 2022).

Ja o eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal € um sistema que responde ao stresse,
controlando a producéo de glicocorticoides. Essas hormonas, quando em niveis elevados
de exposicdo cronica, estdo associados a depressdo, enquanto niveis baixos sdo
encontrados em casos de transtorno de stresse pos-traumatico. A regulacdo do stresse pelo
eixo hipotalamo-hipdfise-suprarrenal pode influenciar a composicdo da microbiota
intestinal, e vice-versa (Rutsch, Kantsjo e Ronchi, 2020).

A microbiota intestinal possui a capacidade de influenciar a sintese e a degradacédo de
neurotransmissores, além de gerar novos mediadores quimicos que afetam as células
quimiossensoras no trato gastrointestinal. Além disso, as bactérias intestinais podem
metabolizar os macronutrientes dos alimentos, produzindo biomoléculas ativas (Micic et
al., 2023).

iv. Eixo microbiota-intestino-cérebro

A microbiota intestinal e o cerebro também se comunicam bidireccionalmente por meio
de intermediarios derivados de microrganismos, incluindo os acidos gordos de cadeia
curta, &cidos biliares secundarios, metabolitos de triptofano, glutamato, GABA,
dopamina, norepinefrina, serotonina e histamina (Cryan et al., 2019; Shrestha et al., 2022;
Ju et al., 2023).

A serotonina € um neurotransmissor que regula processos neuropsicolégicos, atividade
neural e influéncia as funcGes gastrointestinais. O seu precursor, o triptofano, é essencial

ndo apenas para aspetos emocionais, sono, apetite e dor, mas também para o
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funcionamento dos musculos do c6lon e secrecdes intestinais (Ju et al., 2023).

Tanto o organismo do hospedeiro quanto as bactérias da microbiota intestinal
(Lactobacillus sp., Bifidobacterium dentium e Bifidobacterium sp.) possuem a habilidade
de transformar o aminoacido glutamato em GABA, gue € o principal neurotransmissor
inibitdrio do sistema nervoso. A ansiedade e transtornos de humor estéo relacionadas a
niveis reduzidos de GABA no organismo (Lassmann et al., 2022; Ju et al., 2023). O
GABA tambem é responsavel pela regulacdo da excitabilidade neuronal em todo o

sistema nervoso e na modulacdo do ténus muscular (Cryan et al., 2019).

J& a histamina € um neurotransmissor que atua na resposta imunologica, inflamacéo,
vigilia, controle do apetite e cognicdo, estando envolvida em diversos distdrbios do

sistema nervoso central (Rutsch, Kantsjo e Ronchi, 2020).

Os &cidos gordos de cadeia curta sdo metabolitos microbianos naturais, compostos por no
maximo seis cadeias de carbono, resultantes da fermentacdo de fibras dietéticas nao
digeriveis por bactérias anaerdbicas e que afetam as células T reguladoras controlando a
inflamacdo e regular a resposta imune. Os microrganismos produzem neurotransmissores
que, juntamente com nutrientes ingeridos, estimulam células enteroenddcrinas a produzir
varias hormonas (Ustianowska et al., 2022). Além do mais eles possuem a capacidade de
atravessar a barreira hematoencefalica e interagir com a microglia, exercendo efeitos

importantes no funcionamento do sistema nervoso central (Ju et al., 2023).

Os acidos gordos de cadeia curta, como acetato, propionato e butirato, sdo produzidos no
célon e no intestino delgado. Bactérias do filo Bacteroidetes produzem principalmente
acetato e propionato, enquanto o butirato € sintetizado predominantemente por Firmicutes
(Sandhu et al., 2017).

Os &cidos butirico e o butirato sdo necessarios para a manutencao da barreira intestinal
devido & sua capacidade de promover a liberacdo de mucinas, possuir propriedades
anticancerigenas ao regular a proliferagdo e diferenciacdo celular, contribui para a
homeostase celular como anti-inflamatorio, inibindo citocinas, e exibe efeitos
antioxidantes ao equilibrar o nivel de oxigénio no intestino e regulam proteinas
transmembranares (componente responsavel por selar os espagos entre as células da
parede intestinal, evitando 0 aumento da permeabilidade) (Janoff, 2017; Rutsch, Kantsjo
e Ronchi, 2020).
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A sinalizagdo do acetato e propionato no hipotalamo resulta num padréo de expresséo de
neuropeptideos reguladores que promovem a supressao do apetite (Cryan et al., 2019).

A presenca de acidos gordos de cadeia curta em individuos com dor inflamatoria cronica
pode influenciar positivamente ndo apenas o intestino, ao regular o equilibrio inflamatério
intestinal, mas também ao manter o equilibrio geral através da barreira hematoencefélica,
ao controlar a secrecdo de fatores inflamatorios e ao inibir efetivamente a ocorréncia de

dor inflamatdria cronica (Li et al., 2022; Gonzalez-Alvarez et al., 2023).

v. Variaveis que influenciam a colonizacio da microbiota intestinal

Diversos fatores contribuem para o desequilibrio na comunidade bacteriana intestinal,
incluindo idade, estilo de vida, dieta e 0 uso de antibioticos. Esses elementos podem
desencadear estados de disbiose intestinal, caracterizados pela perda permanente de

algumas bactérias e o crescimento persistente de outras (Micic et al., 2023).

Como ja indicado, o envelhecimento esta associado a mudangas na microbiota intestinal,
incluindo uma reducéo na diversidade microbiana, e enquanto jovens e adultos possuem
a microbiota dominada por bacteriodetes e firmicutes, na terceira idade observa-se uma
diminuicdo na estabilidade relativa desses microrganismos, uma redugdo na comunidade
comensal e um aumento de espécies patogénicas, como clostridium, além do aumento da

prevaléncia de disbiose (Vemuri et al., 2018).

A relacdo entre o ritmo circadiano, o metabolismo e a microbiota intestinal € evidente.
Com o declinio da funcdo fisioldgica e as mudancas nos padres de sono durante o
envelhecimento, os idosos podem experimentar alteragdes no apetite, tornando-se mais
suscetiveis a disturbios gastrointestinais e outros problemas metabolicos (Vemuri et al.,
2018). A melatonina, hormona libertada principalmente pela glandula pineal, é produzida
nos intestinos, atingindo neste concentracdes até 400 vezes maiores do que na glandula
pineal e até 100 vezes maiores do que no sangue, e além de regular o ritmo circadiano,
desempenha diversas funcdes benéficas, como antioxidante, anti-inflamatoria,
antiapoptética, controlo da ativacdo do sistema nervososimpatico, preservacao de células
endoteliais, neuroprotecdo, hepatoprotecdo, imunomodulacdo, termorregulacdo, e

influéncia no humor e comportamento sexual (Lassmann et al., 2022).
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A dieta e a atividade fisica, dois elementos que normalmente diminuem em frequéncia,
diversidade e volume com o passar do tempo, podem ter um impacto significativo no
bem-estar, desempenho cognitivo e na microbiota em qualquer estagio da vida, mas esses
efeitos parecem ser mais pronunciados nos individuos idosos (Rutsch, Kantsj6é e Ronchi,
2020).

Em situacOes ideais, a pratica de exercicios adaptativos favorece o aumento de bactérias
comensais benéficas, associadas a efeitos positivos na saude sistémica e melhoria do
desempenho fisico. Foi sugerido que o exercicio aerdbico de intensidade moderada (2—3
vezes/semana, por 20-60 minutos/sessdo) parece ser ideal para melhorar a fungéo
imunoldgica (Alvarez-Herms et al., 2023).

Ja a dieta é um fator determinante na diversidade da composicao da microbiota intestinal,
desempenhando assim um papel significativo na influéncia sobre o cérebro e o

comportamento (Cryan et al., 2019).

Nos bebés amamentados naturalmente, a microbiota intestinal & predominantemente
composta por estreptococos, bifidobactérias e e. coli, enquanto os bebés alimentados com
leite em po para lactentes frequentemente apresentam enterobactérias e bacteroides
(Vemuri et al., 2018).

Mudancas no estilo de vida e preferéncias alimentares influenciam drasticamente as
dietas. A dieta ocidental por exemplo, rica em acgucar, sal e gordura, € associada a
distdrbios metabdlicos. Em contraste, a dieta do mediterraneo, com altas quantidades de
cereais integrais, nozes, legumes e frutas, tem efeitos positivos, incluindo modulagdes na
microbiota intestinal (Cryan et al., 2019). Além disso, prebiéticos, carboidratos ndo
digeriveis, promovem beneficios estimulando o crescimento de uma microbiota intestinal
saudavel (Sandhu et al., 2017; Vemuri et al., 2018; Cryan et al., 2019; Patel et al., 2023).

Outro fator que pode influenciar o desequilibrio da microbiota intestinal é a administracéo
de antibioticos. Desenvolvidos para combater infecGes, os antibidticos tém como alvo
principal as bactérias (Cryan et al., 2019). A terapia com antibidticos de amplo espectro
é eficaz no tratamento de diversas infecBes, contudo, isso ocorre as custas da perda de
bactérias comensais. Em todas as faixas etarias, a utilizacdo cuidadosa de antibidticos é
preferivel e, quando necessario, da-se preferéncia ao uso potencial de terapia de espectro

estreito ou direcionada, a fim de minimizar as alteracdes na microbiota (Vemuri et al.,
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2018; Patel et al., 2023). Em bebés e criangas pequenas, a toma de antibioticos, resulta
em proporcOes reduzidas de lactobacillus e enterococos, o qual pode influenciar
negativamente na colonizacdo bacteriana natural infantil (Rutsch, Kantsjo e Ronchi,
2020; Lassmann et al., 2022).

As hormonas sexuais também parecem modular o estado da microbiota intestinal,
principalmente em mulheres. O estradiol, por exemplo, aumenta diretamente as
proteobacterias e reduz as Prevotellaceae. Isso resulta no aumento do lipopolissacarideo
e diminuicdo da producéo de acidos gordos de cadeia curta, elevando o risco de disturbios
mentais nas fases puberais e reprodutivas. Além disso, a utilizagéo de contraceptivos orais
e a ovariectomia também influenciam a microbiota intestinal, sendo todos esses fatores
de risco mais pronunciados em mulheres, possivelmente influenciados por predisposicdes

genéticas e variacGes hormonais (Lassmann et al., 2022).

3. Disbiose intestinal

A interacdo entre a microbiota intestinal, o epitélio intestinal e o sistema imunologico da
mucosa forma um conjunto competente de estruturas que, em conjunto, possibilitam um
estado de eubiose. Uma microbiota intestinal diversa e densa é indispensavel e de grande

importancia para a resisténcia a patogenos e anomalias (Vemuri et al., 2018).

A disbiose da microbiota intestinal pode entdo aumentar o numero de bactérias gram-
negativas no intestino, promover a translocacdo de lipopolissacarideos (aumenta a
producdo e secrecdo de moléculas pro-inflamatorias) através da barreira intestinal
inflamada e comprometida, e estimular ainda mais a inflamagdo sistémica e a
endotoxemia (Almeida et al., 2022). Respostas pro-inflamatorias prolongadas no
ambiente extra-intestinal aumentardo o risco de inflamacdo crénica e dor corporal. Se
esse problema nédo for abordado de maneira oportuna, pode levar a aparecimento ou

agravamento das dores cronicas (Aboushaala et al., 2023).

Um possivel papel da disbiose tem, da mesma maneira, sido proposto como causa de
oscilacbes de humor e transtornos comportamentais. Neurotransmissores e metabdlitos,
como vitaminas essenciais, aminoacidos e acidos gordos de cadeia curta produzidos no

intestino, modulam diversas vias do sistema imunoldgico, que por sua vez influenciam
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comportamento, memoria, aprendizagem, locomocédo e distlrbios neurodegenerativos
(Rutsch, Kantsjo e Ronchi, 2020).

Nas Gltimas décadas, associacdes significativas foram relatadas entre alteracbes na
composicdo da microbiota e varias doencas do hospedeiro, entre essas doencas, ha
também aquelas que afetam érgdos distantes do intestino como o sistema nervoso central,
contribuindo em distUrbios neuroinflamatorios (Rutsch, Kantsjo e Ronchi, 2020; Shrestha
etal., 2022; Ju et al., 2023; Micic et al., 2023).

A inflamacdo manifesta-se por edema e vermelhiddo na regido afetada e febre sistémica,
envolvendo a producdo de marcadores, tais como a proteina C-reativa, prostaglandinas e
citocinas. Para um funcionamento do sistema imunoldgico, sdo necessarios nutrientes
dietéticos, e uma oferta insuficiente destes pode prejudicar as respostas imunoldgicas,
especialmente durante inflamagGes agudas ou infe¢es (Aboushaala et al., 2023). Assim,
0 intestino pode ser considerado um modulador critico do inicio e desenvolvimento da
dor neurogeénica e da inflamagdo. A presenca de disbiose intestinal e a permeabilidade
intestinal comprometida aumentam o nivel sistémico de inflamag&o, onde o sistema
imunolodgico reage aumentando a sensibilidade a dor (hiperalgesia) como mecanismos de

protecdo (Aboushaala et al., 2023; Alvarez-Herms et al., 2023).

i. Disbiose intestinal associada a sindromes funcionais e sua abordagem

terapéutica

A disbiose é caracterizada por um desequilibrio na microbiota intestinal, que pode ser
causado por vérios fatores, incluindo a perda ou o crescimento desproporcional de
organismos especificos, mutacdes genéticas ou a reducdo da diversidade microbiana
(Napolitano et al., 2023). Qualquer modificacdo ou desequilibrio nessa microbiota
intestinal que prejudique a relacdo simbidtica existente pode ampliar o risco de infe¢des,
agravar condiges pré-existentes e favorecer o surgimento de novas doencas (Janoff,
2017; Lassmann et al., 2022; Alizadeh et al., 2023).

A microbiota intestinal afeta ndo apenas o intestino, mas também vérias outras areas,
como o coragdo, figado, rins, pulmdes e até mesmo o sistema imunoldgico. A disbiose

bacteriana leva (direta e indiretamente) a sensibilizacdo do sistema nervoso central,
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possivelmente contribuindo para varios tipos de dor cronica (Lassmann et al., 2022).

Varios investigadores tém procurado estudar o papel da microbiota intestinal nas mais
diversas patologias. A literatura cientifica € rica em estudos sobre diferentes aspetos das
interacdes entre o hospedeiro e a microbiota; no entanto, os dados sobre o possivel papel
da microbiota intestinal na fisiopatologia da dor crénica fora do trato gastrointestinal
ainda sdo escassos. A compreensao crescente das interagdes entre a microbiota intestinal
e 0 sistema nervoso central, através do eixo intestino-cérebro, torna razoavel a hipotese
de que ela também pode afetar o processamento e a percecdo da dor (Sandhu et al., 2017;
Cryan et al., 2019; Minerbi et al., 2019; Aboushaala et al., 2023; Alizadeh et al., 2023).

Ao mesmo tempo que a microbiota intestinal relaciona-se a multiplos beneficios para a
salde do hospedeiro, a perturbacdo desse equilibrio pode acarretar o aparecimento ou a

intensificacdo de condicdes de dor (Alizadeh et al., 2023).

Como exemplo, dados indicam que a fibromialgia ndo é apenas um disturbio
musculoesquelético, mas também apresenta sinais de alteracGes psicoldgicas e intestinal.
A causa especifica para a diversidade de sintomas ainda ndo esta claramente definida,
sendo propostas alteracbes na microbiota intestinal e no eixo intestino-cérebro como

possiveis mecanismos patofisioldgicos (Minerbi et al., 2019; Garofalo et al., 2023).

O estudo de Minerbi et al. (2019) foi realizado para investigar a possivel associacao entre
a composicdo da microbiota e a fibromialgia ndo permitindo, no entanto, conclusdes
diretas acerca de causalidade ou mecanismos de acdo. Os resultados apresentados
representam, até o0 momento, a primeira evidéncia de alteragdes na microbiota do trato
gastrointestinal em pacientes com dor somaética (ndo visceral). O estudo foi realizado em
77 pacientes com fibromialgia e 79 individuos no grupo controlo. N&o houve diferencgas
significativas nas caracteristicas demograficas entre os grupos. A andlise incluiu a
avaliacdo do sono, a atividade fisica e a dieta. A qualidade do sono estava afetada nos
pacientes com fibromialgia, e ndo foram observadas diferengas significativas na atividade
fisica ou na ingestéo dietética entre os grupos. A analise detalhada da microbiota intestinal
revelou alteracdes associadas a fibromialgia. Utilizando o método de “least absolute
shrinkage and selection operator” (LASSO), verificou-se haver uma alta precisdo na
identificacdo de pacientes com fibromialgia com base nas caracteristicas da microbiota,

indicando o seu potencial diagnostico. Este estudo contribuiu para verificar que
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potencialmente existe uma relagdo entre microbiota intestinal, fibromialgia e

caracteristicas clinicas associadas (Minerbi et al., 2019).

Paralelamente, pacientes com sindrome do intestino irritdvel parecem possuem
microbiota fecal com menor diversidade microbiana em comparacdo as microbiotas
saudaveis. Recentemente, metabolitos derivados da microbiota intestinal, como acidos
gordos de cadeia curta, metabolitos derivados de aminoacidos e acidos biliares, foram
propostos como possiveis etiologias da sindrome do intestino irritavel e podem exercer

influéncia no desenvolvimento da condicdo (Jiang et al., 2022; Shaikh et al., 2023).

Jiang et al. (2022) avaliaram 24 estudos sobre alteragcdes na microbiota em pacientes com
sindrome do intestino irritdvel e mostraram um aumento significativo em
Enterobacteriaceae (filo Proteobacteria) e em Bacteroides (filo Bacteroidetes), enquanto
Faecalibacterium (filo Firmicutes) e Bifidobacterium (filo Actinobacteria) estavam
muito reduzidos em comparagcdo com os controlos. No entanto, a heterogeneidade dos
estudos ndo permitiu fornecer evidéncias consistentes de uma caracteristica especifica na
microbiota de pacientes com sindrome do intestino irritavel. Estes achados destacam a
necessidade de delinear mudancas na assinatura microbiana especificas para cada subtipo
de sindrome do intestino irritavel, a fim de desenvolver abordagens terapéuticas
personalizadas direcionadas a dishiose associada a essa sindrome e as suas diferentes
subformas (Jiang et al., 2022).

Evidéncias crescentes tém mostrado niveis alterados de acidos gordos de cadeia curta e
abundancia de bactérias produtoras de acidos gordos de cadeia curta em pacientes com
sindrome do intestino irritdvel em comparacdo com controlos saudaveis, revelando que
alteracdes dos &cidos gordos de cadeia curta podem também afetar a patogénese da
sindrome do intestino irritavel (Bonetto et al., 2022; Jiang et al., 2022; Napolitano et al.,
2023). Apesar da falta de clareza na relagéo causal entre a sindrome do intestino irritavel
e a dishiose, esta Ultima pode contribuir para a patogénese através de disfuncédo
metabolica, comprometimento da barreira intestinal, ativacdo imunolégica e disturbios

no eixo cerebro-intestino (Napolitano et al., 2023).

Nos ultimos anos a relagdo entre microbiota intestinal e disturbios temporomandibulares
tem sido objeto de investigacdo e sugere-se que o equilibrio intestinal podera representar

um aliado no tratamento da dor (Wu et al., 2021). A alteracdo na dieta e mudancas no
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estilo de vida, como redugdo do stresse e aumento da atividade fisica, sdo as abordagens
ndo farmacoldgicas de primeira linha para pacientes (apesar de ser uma maneira lenta e
demorada), embora nédo totalmente compreendida, de restaurar a flora intestinal (Almeida
et al., 2022; Kappéter et al., 2023).

H& uma crescente evidéncia de estudos pré-clinicos que apontam que a expressao
desregulada de mediadores prd-nociceptivos, como as citocinas pro-inflamatérias
liberadas pela microglia ativada no sistema nociceptivo trigeminal, exerce no
desenvolvimento e na manutencao da inflamacao na articulagédo temporomandibular e na
dor trigeminal. Estudos sugerem que disturbios na microbiota intestinal podem
influenciar a atividade dessa micréglia (Cryan et al., 2019; Ma et al., 2020).

Como ja descrito, 0 sistema nervoso entérico atua como uma ponte entre a microbiota
intestinal e o sistema nervoso central, recebendo entradas sensoriais do sistema nervoso
autonomo e transmitindo informacdes, o chamado eixo intestino-cérebro (Cryan et al.,
2019). Essa rede de comunicacgdo pode atuar tanto na causa e manutencao de condicoes
de dor, entre elas, as sindromes dolorosas crénicas, quanto em solucBes terapéuticas
(Slade et al., 2020; Alizadeh et al., 2023).

Pacientes com dor cronica tém habitualmente um desequilibrio na sua microbiota
intestinal. Melhorar a composicéao e funcionamento desse sistema pode ajudar na reducao
essa dor. Cada vez mais, ha evidéncias mostrando que a microbiota intestinal atua de
maneira significativa na forma como sentimos e lidamos com diferentes tipos de dor (Ma
et al., 2020). Estudos mostram a melhora na sintomatologia das sindromes dolorosas
cronicas apds a estabilizacdo da microbiota intestinal, a transformando em um alvo
terapéutico por meio de intervencbes como dieta, probidticos, medicamentos

direcionados a microbiota e transplante de microbiota fecal (Freidin et al., 2021).

Diversas estratégias alimentares tém sido propostas para alterar ou beneficiar essa relagdo
entre o intestino e o cérebro. Dietas saudaveis, como a mediterranea, a tradicional
japonesa, a Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH), dietas vegetarianas,
cetogénicas, entre outras, sdo reconhecidas por favorecer uma microbiota mais
equilibrada e com propriedades anti-inflamatdrias ao longo do tempo (Kappéter et al.,
2023).

Probioticos sdo microrganismos vivos ndo patogénicos que, quando administrados em
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quantidades apropriadas, exercem efeitos benéficos na salde do hospedeiro. Eles sédo
reconhecidos por modular as fungdes imunoldgicas, fortalecer a barreira mucosa
intestinal e reduzir a inflamacgdo. Além disso, os probioticos auxiliam no aumento dos
acidos gordos de cadeia curta, promovendo a colonizacdo de cepas benéficas, como
Lactobacillus e Bifidobacterium (Sandhu et al., 2017; Shrestha et al., 2022).

O transplante de microbiota fecal é um procedimento relativamente novo para lidar como
doengas ndo associadas a disturbios intestinais que consiste na transferéncia da
microbiota intestinal de um individuo para outro. Essa pratica pode ser realizada por meio
de colonoscopia em humanos apds um protocolo medicamentoso com antibioticos para
evitar um ambiente competitivo entre 0s microrganismos no momento do transplante.
Quando bem-sucedida, essa técnica estabelece inicialmente uma microbiota no trato
gastrointestinal do recetor, semelhante ao do doador. Isso possibilita inferéncias mais
robustas sobre as relag6es de causa e efeito entre a microbiota intestinal e os resultados

observados no hospedeiro (Cryan et al., 2019).

Como exemplificado no estudo experimental conduzido por Yang et al. (2023), ratos
foram utilizados como sujeitos de pesquisa para investigar os efeitos terapéuticos
potenciais da microbiota fecal de pikas do planalto na colite induzida por sulfato de sodio
de dextrano. Amostras de fezes dos pikas do planalto foram recolhidas para realizar o
transplante de microbiota fecal nos ratos com colite. O transplante de microbiota fecal
resultou em melhorias significativas na gravidade da doenca e nos marcadores
inflamatdrios, indicando uma possivel influéncia positiva da microbiota fecal dos pika do
planalto na reducdo dos sintomas da doenca inflamatoria intestinal. O transplante
promoveu o aumento da composicdo e variedade da microbiota durante a fase
inflamatdria cronica, acelerando o processo de cicatrizacdo. Além disso, o transplante de
microbiota fecal regulou a microbiota ao longo das fases cronica e de recuperacdo da
inflamacdo intestinal. Ratos tratados com transplante de microbiota fecal apresentaram
composic¢des microbianas distintas durante a recuperacéo, sugerindo a eficacia da técnica
na regulacdo estrutural da microbiota intestinal e no alivio da doenca inflamatoria do
intestino (Yang et al., 2023).

Embora um equilibrio deva ser respeitado entre a microbiota e seu hospedeiro para
otimizar fungdes metabolicas e imunoldgicas, ndo existe uma composicao ideal, pois cada

individuo possui uma microbiota diferente (Hamazaki et al., 2022). O transplante de
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microbiota fecal pode oferecer uma opgdo rapida e eficaz como tratamento em casos
somaticos. No entanto, as indicacGes aceites, baseadas em ensaios clinicos randomizados
e baseadas em evidéncias, existem apenas para o tratamento de infecGes recorrentes
causadas por Clostridioides difficile e sindrome do intestino irritavel (Almeida et al.,
2022; Green et al., 2023; Kappéter et al., 2023; Mohan et al., 2023).

O transplante de microbiota fecal passou a apresentar potencial como tratamento
modulador da microbiota para diversas condig¢des, incluindo por exemplo, a depresséo,
onde os tratamentos baseados em evidéncias atuais (antidepressivos e psicoterapia)
atendem a menos de um terco dos individuos e tém limitagdes, incluindo acesso, efeitos

colaterais e custo (Green et al., 2023).

As melhorias no estado de salde ndo se resumem unicamente a doenca principal, mas
eleva a qualidade de vida, reduz efeitos adversos e fadiga nos pacientes (Almeida et al.,
2022). Enquanto os probidticos estdo limitados a um pequeno numero de cepas de
bactérias, principalmente derivadas de alimentos, o transplante de microbiota fecal
abrange a diversidade bacteriana mais ampla encontrada no trato gastrointestinal humano,
incluindo aquelas nédo disponiveis em probidticos. Portanto, o transplante de microbiota
fecal tem o potencial de alterar mais efetivamente a composi¢do da microbiota intestinal

e fornecer uma gama mais ampla de fungdes microbianas (Green et al., 2023).

28



Microbiota intestinal e disfungdo temporomandibular — perspetivas atuais e de futuro

I11. DISCUSSAO

Esta revisdo critica da literatura trata de um tema ainda pouco abordado no ambito da
medicina dentaria, o que resultou numa escassez de literatura especifica sobre 0 mesmo.
ApO6s uma pesquisa abrangente, apenas dois artigos cientificos que tratam integralmente
o tema foram identificados, sdo eles: Resveratrol alleviates temporomandibular joint
inflammatory pain by recovering disturbed gut microbiota (Estudo realizado por Ma et
al., 2020); e Gut Bless Your Pain-Roles of the Gut Microbiota, Sleep, and Melatonin in
Chronic Orofacial Pain and Depression (revisdo narrativa realizada por Lassmann et al.,
2022). E importante salientar que, devido a natureza interdisciplinar do assunto, foram
considerados artigos provenientes de diversas areas médicas, como reumatologia,
neurologia, biomedicina, psicologia e nutricdo para fundamentar esta revisao, bem como,
as perspetivas futuras no ambito da manipulacdo da microbiota para o tratamento das
disfungdes temporomandibulares crdnicas. Essas adi¢cdes foram consideradas devido a
necessidade de uma abordagem mais global ser fundamental para ajudar a contribuir para
0 esclarecimento do tema em analise. Como visto ao longo desta reviséo, as disfuncdes
temporomandibulares, em particular as situagfes cronicas, apresentam-se como
condigdes complexas de serem diagnosticadas, tratadas e acompanhadas unicamente
pelos médicos dentistas, pois envolvem diversas particularidades ainda néo
completamente compreendidas pela ciéncia, sendo necessario o envolvimento de uma
equipa médica multidisciplinar com o objetivo de, em conjunto, controlar sinais e

sintomas n&o diretamente associados a regido orofacial.

A dor continua a figurar como o principal sintoma, sendo que em muitos casos cronicos,
torna-se necessario considera-la também como um agente etiologico. Como ja destacado
anteriormente, a dor cronica representa uma condi¢do anormal, iniciando-se com a
sensibilizacdo periférica caracterizada pela redugdo do limiar de excitabilidade dos
neuronios, resultando no aumento da sensibilidade da area afetada. Posteriormente, com
a persisténcia dos estimulos, observa-se a sensibilizacdo central, prolongando a resposta
dolorosa mesmo na auséncia de estimulos. A propensdo a persisténcia da dor nas
disfuncbes temporomandibulares, mesmo ap6s a possivel remocdo da causa, tem um
impacto significativo na qualidade de vida do paciente e dificulta tanto o diagnostico

guanto o tratamento.
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O organismo humano é complexo e deve ser compreendido e cuidado de forma integrada.
Cada o¢rgdo, tecido e sistema atua no funcionamento geral do corpo, e qualquer
desequilibrio pode implicar ndo apenas uma area especifica, mas todo o sistema. Abordar
0 corpo como um sistema integrado implica o reconhecimento da interdependéncia de

varios aspetos da satde, que vao desde a nutricdo até o equilibrio emocional e mental.

Devido a alta prevaléncia de pacientes com dor crénica na pratica médica e a relacdo o
entre dieta, inflamacdo e dor, nas Ultimas decadas, alguns estudos tém investigado a
relacdo entre estilo de vida e dieta no diagnostico e tratamento dessas condi¢des. O eixo
intestino-cérebro demonstra a diversidade de conexdes que o corpo humano é capaz de
realizar e leva-nos a refletir que a abordagem do paciente deve considerar 0s mais
diferentes cenarios. As atuais evidéncias sugerem uma forte ligacdo entre as disfuncdes
temporomandibulares como doencga cronica e o eixo intestino-cérebro, embora o

mecanismo exato dessa interacao ainda ndo esteja completamente esclarecido.

Lassman et al. (2022), na sua revisdo, propuseram 0 seguinte mecanismo para esta
relacdo, sendo que a inflamagdo, como fator disruptor do sono, pode piorar a regeneragao
tecidular e aumentar a sensibilidade a dor, a ansiedade e o stresse bioldgico. Este, por sua
vez, leva ao aumento da permeabilidade intestinal e perturba a microbiota, levando, direta
e indiretamente, a sensibilizacdo do sistema nervoso central, ma absorcéo nutricional e
hiperativacdo da microglia, podendo isso contribuir para muitos tipos de dor cronica,
incluindo visceral, inflamatoria, cefaleias e dor neuropatica. Assim, a inflamacéo e a
rutura da microbiota intestinal alteram o metabolismo do triptofano e dos seus
importantes derivados, serotonina e melatonina, que séo reguladores da fisiopatologia no
tratamento da dor orofacial cronica, resultando na perpetuacdo de um circulo vicioso,
apoiando a existéncia de um eixo Intestino-Sono-Psico-Disfuncdo temporomandibular
(Lassmann et al., 2022)

Tendo em conta isto, os autores sugerem que as disfungdes temporomandibulares
cronicas além de relacionadas com os problemas psicologicos, como depressdo e
ansiedade, também se ligam fortemente com a microbiota intestinal direta e
indiretamente, demonstrando a complexidade do corpo humano como um sistema
integrado. Essa interligagdo demonstra que a experiéncia da dor vai além do seu aspeto
meramente bioldgico, envolvendo também componentes sensoriais, cognitivos e

emocionais. Dessa forma, as disfuncdes temporomandibulares ndo devem ser

30



Microbiota intestinal e disfungdo temporomandibular — perspetivas atuais e de futuro

consideradas de maneira isolada. A interacdo bidirecional entre microbiota e cérebro, e
as disfuncGes de sensibilizacdo central parecem estar associadas tanto nas disfuncgoes
temporomandibulares quanto em outras doencas cronicas e consequentemente inumeras
comorbidades estardo associadas a um quadro doloroso das disfuncdes. As mais

frequentes séo cefaleias, fibromialgia, sindrome do intestino irritdvel, depressdo e stresse.

Mobilio et al. (2019), identificaram que pacientes diagnosticados com disfuncdes
temporomandibulares possuem um risco mais de seis vezes superior de desenvolver
sindrome do intestino irritavel em comparacdo com individuos saudaveis do grupo
controlo. Uma andlise detalhada dos subgrupos de diagnostico de disfungdes
temporomandibulares ndo foi possivel devido & escassez de participantes em
determinados subgrupos, com a maioria dos pacientes com disfuncdes
temporomandibulares de origem muscular. Esses resultados mostram a complexidade do
diagnostico abrangente em pacientes com disfuncdes temporomandibulares, os quais
frequentemente manifestam sintomas em regides corporais distintas da orofacial. Esta
constatacdo possui implicacdes clinicas de grande valor, indicando que pacientes com
disfungdes temporomandibulares podem estar suscetiveis a outras condi¢des que, se ndo
diagnosticadas, podem passar despercebidas e, consequentemente, ndo serem tratadas. Os
autores também sugerem que exista a possibilidade de que, ao invés de os pacientes com
disfungdes temporomandibulares serem mais propensos a sindrome do intestino irritavel
(ou vice-versa), esses pacientes possam sofrer de um distarbio sistémico mais abrangente
gue se manifesta em diferentes formas clinicas e que o diagnostico e tratamento das

condigdes devam ter uma abordagem multidisciplinar (Mobilio et al., 2019).

As comorbidades nas disfuncdes temporomandibulares apresentam riscos significativos
para a saude e o bem-estar dos pacientes. A presenca de tais condi¢des pode dificultar o
diagnostico, agravar os sintomas e complicar o quadro clinico do paciente. A coexisténcia
com outras patologias pode criar um ciclo vicioso, comprometendo o tratamento e
influenciando negativamente no prognostico. Compreender a relacdo entre as
comorbidades resulta na formulacdo de estratégias terapéuticas ndo especificas, porém

complementares, que visam minimizar as condic¢des de dor dos pacientes.

Nesse contexto, torna-se pertinente investigar métodos alternativos de diagndstico e
tratamento das disfuncdes temporomandibulares cronicas. O diagndstico ainda parece ser

realizado de maneira limitada pelos profissionais. Varios sintomas ndo associados
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diretamente as disfunc¢des ndo sdo relatadas na consulta ou mesmo percebidos por parte
dos pacientes, mesmo a literatura demonstrando a alta prevaléncia de comorbidades
associadas. Estudos demonstram que as disfunc¢fes temporomandibulares estdo presentes
entre 33% e 97% nas condicdes de fibromialgia (Ayouni et al., 2019). No estudo de
Gallota et al. (2017), o risco de um paciente com sindrome do intestino irritavel
apresentar disfungdes temporomandibulares foi trés vezes maior que no grupo controlo
(Gallotta et al., 2017). Contudo, muitas pesquisas ainda direcionam o tratamento das
disfungdes em um contexto mais limitado ao consultorio odontoldgico. Ao expandir as
opcdes e considerar 0 corpo humano como um sistema integrado — 0 que representa a
realidade -, parece ser a abordagem mais eficaz para reduzir a dor e melhorar a qualidade

de vida para uma parcela significativa dos pacientes.

Apesar de ndo encontrarmos estudos que relacionam o tratamento da disbiose nos
pacientes com disfungbes temporomandibulares, apenas no modelo animal, diversos
trabalhos cientificos tém analisado a sua eficacia no tratamento de outras sindromes de
sensibilizacdo  central com  fisiopatologias  semelhantes as  disfuncdes

temporomandibulares.

O estudo em animal de Ma et al. (2020) destacou a importancia da microbiota intestinal
no desenvolvimento da inflamacdo na articulagdo temporomandibular em ratos. Ao
induzir inflamacdo nessa articulagcdo, observou-se uma diminuicdo de &cidos gordos de
cadeia curta no intestino, juntamente com a reducdo de bactérias intestinais relevantes. A
administracdo de resveratrol, conhecido pelas suas propriedades anti-inflamatorias,
mostrou efeitos positivos, revertendo essas alteracdes (Ma et al., 2020; Lassmann et al.,
2022). Além disso, o tratamento com resveratrol restaurou a integridade da barreira
hematoencefalica, inibiu a ativacdo microglial e reduziu a liberacdo de citocinas
inflamatdrias. O transplante de microbiota fecal de ratos tratados com resveratrol
diminuiu significativamente a inflamacdo na articulagédo temporomandibular em relagéo
aos ratos do grupo controlo para inflamacéo articular. Estes resultados sugerem que a
disfuncdo da microbiota intestinal atue fortemente na inflamacdo da articulacédo
temporomandibular e que o restauro da microbiota pode ser uma abordagem terapéutica

promissora para tratar as disfungdes temporomandibulares (Ma et al., 2020)

Ja a meta-analise de Mohan et al. (2023) incluiu cinco estudos com um total de 377

pacientes com sindrome do intestino irritdvel. Desses, 238 foram submetidos ao
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transplante de microbiota fecal e 139 receberam placebo. O transplante de microbiota
fecal mostrou uma melhoria significativa nos sintomas da sindrome do intestino irritavel
em comparacdo com o placebo, especialmente quando realizado por colonoscopia. No
grupo de transplante de microbiota fecal, 10,6% dos pacientes relataram dor abdominal e
agravamento dos sintomas, enquanto 6,3% apresentaram diarreia. A administracdo de um
Unico transplante de microbiota fecal contendo 30 g ou mais de fezes de um doador
universal Unico, instilado no ceco, foi identificada como a abordagem mais eficaz. A
analise destaca a necessidade de uma avaliacdo cuidadosa do transplante de microbiota
fecal, considerando os beneficios, especialmente porque a sindrome do intestino irritavel
¢ uma condicao benigna e o tratamento pode ser combinado com outras interven¢des

terapéuticas para uma abordagem personalizada (Mohan et al., 2023).

Apesar da abordagem conservadora continuar sendo a principal forma de tratamento para
disfungdes temporomandibulares, a realizacdo de atividades fisicas, diminuicao do stress
e ansiedade, estratégias dietéticas ou mesmo, futuramente, transplantes de microbiota
fecais, visando melhorar a composi¢éo da microbiota dos pacientes, parecem promissoras
para aliviar a dor associada e reduzir sintomas ligados as comorbidades. A normalizacéo
de mediadores inflamatorios, que influencia a frequéncia e intensidade da dor associada
a condi¢gBes como a sindrome do intestino irritavel e a fibromialgia por exemplo, é

apontada como um possivel beneficio da homeostase da microbiota intestinal.

Portanto, a longo prazo, a promocdo de terapias multidisciplinares surge como uma
estratégia com potencial positivo no tratamento. Ao considerar ndo apenas 0s sintomas
especificos das disfungdes temporomandibulares, mas também as comorbidades
associadas, como sindromes funcionais e distdrbios psicologicos, os clinicos podem
oferecer intervencdes mais abrangentes e adaptadas as necessidades individuais do

paciente, bem como, o encaminhamento para tratamento multidisciplinar integrado.

Além disso, é necessario encorajar estudos futuros para esclarecer 0s processos entre a
funcdo cerebral e o comportamento do corpo humano associados a dor crénica nas
disfuncdes temporomandibulares, compreendendo se ha diferencas nos diferentes
subtipos destas. Compreender esses mecanismos nao apenas auxiliard no
aperfeicoamento de estratégias de tratamento existentes, mas também abrird novas
perspetivas para abordagens inovadoras no controlo da dor crénica relacionada as

disfungdes temporomandibulares. Portanto, a busca por uma compreensdo mais profunda
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desses aspetos neurobioldgicos é essencial para desenvolver terapias mais eficazes e

personalizadas no futuro.
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IV. CONCLUSAO

Apesar da baixa evidéncia cientifica da relacdo direta entre disfuncdo temporomandibular
e dishiose intestinal, esta revisdo critica da literatura destaca a complexa e potencial
relacdo entre a microbiota intestinal e as disfungdes temporomandibulares crénicas. A
sustentacd@o desta discussdo baseou-se na etiologia das disfuncfes temporomandibulares,
nomeadamente, a presenca de dor prolongada, o stress, as alteracGes psicoemocionais e
do sono, como fatores potencialmente modificadores da microbiota intestinal, bem como,
nas multiplas relagdes destas disfungdes com outras sindromes funcionais (fibromialgia
e sindrome do intestino irritavel). Assim, serd importante ressaltar a necessidade de
considerar a avaliacdo global do individuo, além de apenas a avaliacdo da regido
orofacial, no diagnostico e tratamento destas condi¢bes. Estudos clinicos na area da
fibromialgia e da sindrome do intestino irritdvel, ttm demonstrado que as alteracfes
dietéticas e o transplante de microbiota fecal, tém sido benéficos na gestdo destas
sindromes  funcionais.  Tratando-se de  comorbidades das  disfuncdes
temporomandibulares e tendo uma base fisiopatolégica comum ao nivel central, o modelo
de tratamento destas patologias podera ser transportado e devera, no futuro, ser
devidamente testado para as disfuncdes temporomandibulares. A data, ja se verificou uma
relacdo entre inflamacdo da articulagcdo temporomandibular e inflamacao intestinal, bem
como, melhoria da primeira por intervencdo intestinal (transplante fecal), mas apenas no
modelo animal. Assim, é essencial fomentar investigaces clinicas para aprofundar a
compreensdo dos mecanismos neurobiolégicos subjacentes, visando terapias mais
personalizadas e eficazes no tratamento das disfungbes temporomandibulares crénicas
resistentes aos tratamentos convencionais, tendo em conta, as potenciais alteracfes de
microbiota encontradas nestes individuos. No futuro, a abordagem terapéutica dirigida a
microbiota intestinal pode assim abrir portas ao controlo sintomatoldgico destes
individuos, minimizando os custos associados as mdltiplas intervengdes, bem como,

melhorando a sua qualidade de vida.
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