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1- AS DISFUNCOES TEMPORO-MANDIBULARES

O passado histérico do estudo e compreensdo das Disfuncées Temporo-Mandibulares
(DTM) esta repleto de controvérsias, muitas das quais ainda hoje persistem. As Disfungdes
Temporo-Mandibulares sdo consideradas um grupo heterogéneo de distirbios psico-
fisiologicos do sistema estomatognatico’?. Estas abrangem um largo espectro de problemas
clinicos musculares, esqueléticos ou ambos.>® Iniciam-se frequentemente por dor, sons
articulares e limitacdo da fung¢do/movimento mandibular, sendo considerados um dos
principais factores causais de dor orofacial ndo-dentaria.’

Em virtude de varios componentes do sistema mastigatorio serem afectados por esta
patologia é fundamental que o médico dentista efectue um correcto diagndstico, bem como
um adequado tratamento.’

A prevaléncia das DTM’s ronda os 6 a 12% da populagdo adulta, * ® sendo duas vezes
mais prevalente no sexo feminino do que no masculino. Inicialmente, as variacGes da
prevaléncia das DTM’s entre géneros foram atribuidas a factores psicossociais (como por
exemplo o facto de as mulheres procurarem ajuda médica dentdria mais frequentemente do
que os homens).” As razdes pelas quais este dimorfismo sexual ocorre permanecem ainda por
esclarecer completamente.*

Os sinais e sintomas das DTM’s podem ser encontrados em todos os grupos etarios.
Ndo querendo obviamente generalizar, inicialmente alguns autores supunham que esta
patologia apenas afectava adultos contudo, estudos epidemiolégicos recentes referiram que a
presenca de sinais e sintomas em criangas e adolescentes era tdo frequente como em
adultos.” Posteriormente, outros autores referiram qgue a DTM se desenvolve na infancia,
aumenta em prevaléncia e severidade na adolescéncia e depois, contrariamente ao que
poderia ser esperado, os seus sinais e sintomas diminuem na idade avancada.”” Manfredinni,
em 2010, analisou o diagndstico de 199 pacientes segundo o Research Diagnostic Criteria
(RDC/TMD). O autor conseguiu enunciar 2 grupos distintos com picos etéarios bem identificados
considerando a distribuicdo etaria em funcdo do diagndstico através do RDC: um primeiro
grupo de pacientes com deslocamentos do disco sem alteragdes degenerativas (com idade
média de 32.7+14.5 anos) e um segundo grupo com sinais e sintomas de disturbios articulares
inflamatdrios (com idade média de 54.2+15.1 anos).? Em termos globais as DTM's apresentam,
segundo este estudo e considerando todos os pacientes analisados, um pico aos 39.7 anos,

decrescendo depois com a idade.’
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A etiologia precisa das DTM’s, sendo um tépico controverso na comunidade cientifica,’

permanece desconhecida.> *°

Contudo, a maioria dos autores concorda que as DTM
apresentam uma etiologia multifactorial. Varios estudos identificaram factores locais e
sistémicos como sendo de risco para a doenga.®>

Etiologicamente existe uma inter-accdo funcional entre factores neuromusculares,
fisiologicos, relativos a oclusdo e anatomia da Articulacdo Temporo-Mandibular (ATM)™* % e

psicolégicos’, sendo desconhecido qual destes o predominante. °

Assim sendo os factores etiolégicos podem ser divididos em trés grandes grupos’:
° Factores predisponentes, os quais podem ser sistémicos (saude geral do
individuo, genéticos), psicoldgicos (personalidade e comportamento) ou estruturais

(factores oclusais e articulares);

° Factores precipitantes (tais como o trauma, a sobrecarga funcional e as
parafuncdes);
° Factores perpetuantes (como por exemplo problemas comportamentais,

sociais e emocionais, bem como outras formas de stresse e a saude geral).

Os sinais e sintomas das DTM’s tornam-se frequentemente crénicos e perduram
depois do factor precipitante ocorrer. Assim sendo, de entre estes factores etioldgicos, os
perpetuantes podem ser ainda mais importantes do que os precipitantes.’

A controvérsia gerada em torno do papel dos factores oclusais na patogénese das
DTM'’s estd longe de terminar. Contudo, apesar da importancia dos factores oclusais ndo ser
t3o grande quanto se pensava, n3o se pode excluir totalmente este factor.’

Os habitos parafuncionais como o bruxismo, onicofagia e suc¢cdo ndo-nutritiva, entre
outros, sdo também considerados factores contributivos para a manifestacdo das DTM's.’
Contudo, a relacdo entre habitos orais parafuncionais e as DTM’s, se de facto existir, é
controversa e pouco clara.® Laskin no seu estudo, referiu a hiperactividade muscular, causada
por hdbitos orais continuos e prejudiciais, como a principal causa de DTM. Referiu também
gue a fadiga muscular causava espasmos, provocando altera¢gdes temporo-mandibulares, as
guais, por sua vez, originavam alteragdes na oclusao normal, deformacao articular e altera¢des

musculares, conduzindo a doenca organica.”® Pode-se afirmar, deste modo, que esta patologia

influencia negativamente a qualidade de vida dos pacientes.*
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Tem sido sugerido que diversos agentes stressantes do meio envolvente podem estar
relacionados com o agravamento ou com o inicio das DTM’s.® O despoletar ou o agravar das
DTM’s encontra-se frequentemente relacionado com agentes stressantes ambientais, tdo
prevalentes noutras condi¢es induzidas por stresse ou em condicdes somaticas idiopaticas,
como a fibromialgia.

Ao longo dos anos tém sido atribuidos muitos sintomas subjetivos as DTM’s, tais como
fadiga muscular, dor oro-facial em repouso e em movimento, ruidos articulares, cefaleias
limitagdo de abertura bucal e dos movimentos mandibulares.> ** 7 Outros factores
relacionados com este tipo de disfungdo sdo as dores de origem dentdria, o ardor bucal, as
vertigens e os zumbidos.’ Artralgias, osteoartrite, osteoartrose e deslocamentos do disco estdo
também frequentemente presentes.”

Nas DTM'’s os factores psicossociais e emocionais tém sido enfatizados, pois tem sido
descrita uma associa¢cdo entre estes e as DTM’s. Assim sendo, é necessario efectuar uma
avaliacdo de factores comportamentais, emocionais e sociais relacionados a actual condigdo

do paciente.’

2- BRUXISMO

2.1- Defini¢cao de Bruxismo

O Bruxismo é um habito oral, normal ou com caracteristicas parafuncionais, muito

comum, mas também potencialmente prejudicial para as estruturas estomatognaticas.”™®

Apesar de ndo colocar em risco a vida, pode influenciar a qualidade desta, especialmente por

poder originar problemas dentaérios e dor oro-facial."”” **™

O termo bruxismo deriva da palavra grega Brychein, que significa pressionamento,

20-21

friccdo ou atrito entre as arcadas. O termo “la bruxomanie” foi introduzido pela primeira

vez em 1907, por Marie Pietkiewicz."” ?**

Foi adoptado posteriormente o termo "bruxismo"
para descrever o apertar ou ranger de dentes que ocorre sem um propdsito funcional.*

A definicdo de bruxismo tem evoluido ao longo dos tempos. Actualmente, na literatura
médica geral, é considerado um habito oral voluntdrio ou involuntario, consciente ou
inconsciente, que pode ocorrer durante a vigilia ou durante o sono, de cardter ritmico ou
espasmadico,'”*® de clenching (pressionamento inter-arcadas), gnashing e grinding (raspar e

ranger dentario).> 1¢1% 2>31
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Apesar da fisiopatologia do bruxismo ser uma questdo complexa e controversa,'® ** é

hoje consensual entre vérios autores que a sua etiologia é multifactorial e a sua regulacdo
central. 5,15-16, 24, 32-41

Desconhecem-se quais 0os mecanismos responsaveis pela evolucdo do bruxismo de
uma condi¢dao normal para uma patolégica, contudo acredita-se que certos factores como
doengas, ingestdo de dlcool e drogas, condicbes relativas a personalidade e eventos
stressantes possam estar implicados.™

O Bruxismo é normalmente definido como uma entidade patoldgica unitaria contudo,
encontra-se subdividido em diurno e nocturno.> ** *® Diversas areas como a medicina do sono
e a psicofisiologia sugerem definicdes para o bruxismo. Contudo, a medicina dentaria
permanece a mais persistente na tentativa de o definir, apesar de continuarem a existir
inconsisténcias relativas ao facto de ser um acto involuntario ou mesmo uma parafungdo.'”*

Existe também alguma divergéncia na literatura sobre quais as actividades
parafuncionais que verdadeiramente constituem o bruxismo. Sdo varios os estudos que
pretendem demonstrar que pacientes que apresentam bruxismo nocturno expressam também
outros distdrbios do movimento para além do apertar ou ranger de dentes.?

A American Association of Sleep Medicine (AASM) define-o também como uma
parassdnia com um movimento estereotipado, caraterizada pelas contracgdes repetitivas ou
sustentadas dos musculos mastigadores, com ranger dentario.*’ Para além de ser uma
patologia dentdria frequentemente observada, representa uma condicdo psicofisioldgica de
grande relevancia,”® podendo ser considerado também como um disturbio do sono.**

A sua etiologia permanece controversa contudo a hipétese multifactorial redne algum
consenso na literatura. Tém sido sugeridos factores etioldgicos com origem local, sistémica,
psicoldgica, ocupacional, hereditaria, idiopatica ou factores relacionados com disturbios do
sono e parassonias. O 163237384550 £ hora historicamente as interferéncias oclusais tenham
sido implicadas como principal factor etiolégico actualmente existe um amplo consenso em

10,22, 30,5152 Agsim, ao longo das

torno do papel do stresse emocional na etiologia do bruxismo.
ultimas duas décadas, a maioria dos autores sugere uma etiologia central para o bruxismo,
implicando uma mudanca conceptual de periférica (ou seja, oclusal) para regulacdo central (ou

16,32, 36, 41, 3334 35 estudos realizados durante a Gltima

seja, stresse, personalidade, emocgdo).
década tém focado a sua investigacdo na andlise de factores relativos ao sistema nervoso
central (SNC)** 32 (sugerem uma desregulacdo na neurotransmissdo da dopamina®),

demonstrando que os factores centrais desempenham um importante papel no
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5, 16, 18, 33, 35

desenvolvimento do bruxismo. Contudo, ndo é de descartar a hipétese de que o

bruxismo possa ser influenciado por factores periféricos.> 3> %4

As suas consequéncias sdo varias e estdo relacionadas com a intensidade, frequéncia e
duracdo da actividade parafuncional. Podem ser musculares (dor, hipertrofia, aumento do
ténus e rigidez a palpacgdo), dentarias (originando desgaste, mobilidade, fracturas e danos
periodontais) e articulares (dor, desconforto ou distirbios na articulagio temporo-

18,2844 0 bruxismo pode, com o evoluir da patologia, transformar a dor aguda em

mandibular).
crénica, causando incapacidade e stresse fisico e psicolégico.” E considerado um factor de
. . ~ . . . . 115
risco para as disfun¢des temporo-mandibulares e, em particular, para a dor miofascial.

As defini¢cdes de bruxismo referentes as diversas areas da medicina dentaria, medicina
do sono e psicofisiologia ainda apresentam limitagdes. As principais consistem no facto das

defini¢bes incluirem termos como “parafuncdo” e “involuntario”, questdes essas que ainda

n3o estdo bem documentadas ou n3o reinem um amplo consenso na literatura.*?

2.2- Prevaléncia do Bruxismo

O bruxismo é uma condicdo muito comum na populacdo geral, embora existam muitos
dados conflituosos na literatura relativamente a sua prevaléncia.” Esta diferenca pode estar
relacionada com o facto dos critérios de inclusdo nos estudos serem diferentes,
nomeadamente em relacdo as populacdes estudadas e aos critérios de diagndstico utilizados.™®

Visto os estudos epidemioldgicos serem baseados em populagdes e metodologias
diferentes, a prevaléncia exacta do bruxismo nocturno na populacdo é imprecisa e
subestimada. Por exemplo, o relato de individuos que dormem sozinhos e ndo tém consciéncia
dos sons produzidos durante o seu sono, pode ser diferente dos questionarios preenchidos por
portadores ou familiares com diferentes defini¢des clinicas e sintomatologia.'® *°

Em relacdo a idade, as criancas apresentam uma taxa de prevaléncia elevada contudo,
Lavigne, em 1994, referiu a diminuicdo dos episddios de bruxismo com a idade. *” *° Esta
patologia surge na adolescéncia, com uma prevaléncia de 14% a 20%, a qual diminui ao longo
dos anos.’® Entre os 18 e 29 anos de idade a prevaléncia diminui para 13%.>’ Nos adultos, varia
entre 5% a 8% > °**° (sendo que 20% desta percentagem corresponde ao tipo céntrico e 6% ao
tipo excéntrico®) e a partir dos 60 anos de idade é de 3%.°” ®° Contudo, a prevaléncia na
populagdo idosa poderd ser maior que a estimada, pois as prdteses em acrilico poderao

diminuir os sons de ranger dentario.>” *°
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Muitos autores ndo relatam quaisquer diferengas entre géneros para a ocorréncia do

10, 37, 43,57, 61 62

bruxismo. Outros autores referem uma maior predominancia desta patologia no

sexo feminino. ' 3" *3

Relativamente aos diferentes tipos de bruxismo, o bruxismo nocturno apresenta uma
prevaléncia de cerca de 8%, enquanto o diurno tem, aproximadamente, uma prevaléncia
descrita de 20%.>® Em relagdo ao bruxismo diurno, alguns autores afirmam que este ocorre

predominantemente no género feminino, enquanto o bruxismo nocturno ndo apresenta

diferencas entre os géneros."’

2.3- Classificagao do Bruxismo

Até ha bem pouco tempo, as teorias sobre a etiologia do bruxismo falhavam em
distinguir os seus diversos tipos. Actualmente esta divisdo é mais clara.®® De acordo com a
classificacdo utilizada, podemos descrever diversos tipos de bruxismo. Embora, geralmente,
referido como uma entidade nosolégica Unica, pode ter etiologias diferentes bem como sofrer
a influéncia de diferentes factores locais e sistémicos.'® Deste modo é uma patologia
acompanhada de sinais e sintomas diversos que podem dificultar o diagndstico.*®

De acordo com os movimentos realizados, o bruxismo pode ser classificado como
céntrico e excéntrico. No primeiro caso, a forca de mordida ocorre em posi¢ao céntrica (na
posicdo de intercuspidacdo mdxima), sem movimentos laterais ou protrusivos significativos,
sendo também denominado por pressionamento inter-arcadas. No caso do bruxismo
excéntrico ocorre ranger dentdrio em posicoes excéntricas, laterotrusivas ou lateroprotrusivas,
em fungdo das guias excéntricas presentes.”

De acordo com a existéncia ou ndo de ranger dentdrio, esta condi¢cdo pode ser dividida
em audivel ou inaudivel, respectivamente.ls' a3

O bruxismo é também frequentemente classificado como bruxismo da vigilia (ocorre
guando o individuo estd acordado) ou bruxismo nocturno (mais correctamente denominado
bruxismo do sono (BS), pois surge quando a pessoa se encontra a dormir o que, obviamente,

3 % 0 bruxismo do sono é

poderd ndo ocorrer apenas durante o periodo da noite).
considerado um factor etiolégico importante em diversas condicdes musculares e da
articulagdo temporo-mandibular (ATM). Foi classificado pela American Association of Sleep

Disorders como um conjunto de movimentos estereotipados que ocorrem durante o sono,
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38, 18,39, 59

caraterizados por ranger dentario e/ou apertamento inter-arcadas, e uma doenga de

movimento relacionada com o sono.*® 6% %+

Considera-se uma func¢ao normal e fundamental para o equilibrio do corpo humano,
estando relacionada com funcdes fisiolégicas, como a activacdo autdonoma que surge durante
o0 sono.” Pensa-se que determinados factores possam fazer com que o bruxismo transite de
uma actividade normal para uma actividade patoldgica. Sdo referidos como tais: doencas,
medicac3o, factores associados a personalidade do individuo e agentes stressantes.®’

O bruxismo nocturno pode ser dividido de acordo com o padrdo da actividade
mastigatdria que ocorra. Se esta for continua e a actividade contractil demorar mais de 2
segundos, 0 bruxismo denomina-se ténico. Denomina-se bruxismo fasico, se a actividade for
ritmica e ocorrerem trés ou mais episddios de contracgdo muscular a uma frequéncia de 1 Hz.
Pode ser misto, se houver uma mistura de ambos os tipos.*® ** ® Estes dois tltimos tém uma
prevaléncia conjunta de 88%, quando avaliados por electromiografia (EMG).** Pacientes com
bruxismo nocturno apresentam movimentos ritmicos com uma frequéncia trés vezes maior a
de individuos saudaveis, cujos nimeros rondam os 60%.%

O bruxismo nocturno pode ainda ser classificado como primario ou secundario.®* ®
Secundario se associado a problemas médicos variados, como doencas do foro neurolégico
(doenca de Alzheimer e Sindrome de Rett), doengcas médicas (refluxo gastro-esofagico),
problemas psiquidtricos (anorexia, bulimia, entre outros), causas iatrogénicas (antidepressivos
inibidores da serotonina, bloqueadores dopaminérgicos), doencas do sono (sindrome da
apneia do sono, transtorno comportamental do sono REM e sindrome das pernas inquietas)’”

%699 & ingestdo de drogas. Pode ser primario ou idiopatico se n3o estiver associado a nenhuma

3% 82 Este Gltimo tipo apresenta, segundo a literatura, componentes de

condicdo patoldgica.
predisposicdo genética, factores psicoldgicos, desiquilibrio ortopédico ou combinacgdo destes
factores.

Os episddios de ranger dentdrio no bruxismo nocturno primdario ou secundario
representam uma alteragdo do controlo motor mastigatério durante o sono. A actividade
mastigatoria ritmica durante o sono (AMRS) é uma manifestacdo episdédica motora normal
durante o sono, presente em pessoas com e sem bruxismo nocturno. Os surtos normais de
AMRS sdo seguidos de ranger dentdrio no bruxismo nocturno primario ou secundario. Nestes
casos sao mais frequentes, de maior intensidade e precedidos por activagdo autondmica
simpatica e fenémenos de microdespertar no electroencefalograma de sono. %

16,38

O bruxismo diurno é caraterizado por episédios de pressionamento inter-arcadas,

realizado de forma consciente ou inconsciente e em que raramente se observa ranger
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dentario.”***

Alguns autores estdo de acordo relativamente ao facto de que o pressionamento
inter-arcadas diurno causa mais dor do que o ranger dentario no bruxismo nocturno.'® Este
tipo de bruxismo pode estar associado a tiques ou a parafuncbes que se acredita estarem
associados ao stresse do quotidiano causado por responsabilidades familiares, pressdes do
trabalho ou outras.'”*

As actividades oro-mandibulares incomuns e o bruxismo diurno necessitam de ser
diferenciados de outros variados tipos de actividades orais. Geralmente, as actividades
orofaciais normais incluem actividades como mastigar, deglutir e falar. Actividades incomuns
(ou parafungdes) sdo actividades oro-mandibulares ou movimentos mastigatérios nao
funcionais (MMNF) que podem incluir, por si s6 ou em conjunto, o pressionamento inter-
arcadas, o ranger dentario (raramente observado durante o dia na auséncia de medicacdo ou
doencas neuroldgicas como a discinésia tardia), o mordilhamento da lingua, ldbios ou
vestibulo, pressionamento da lingua contra os dentes, lamber os labios, protruir a lingua,
mastigar pastilha elastica, morder objectos (como, por exemplo, cigarros, cachimbo, lapis,
doces e outros instrumentos), hipersalivacio ou hiperdegluticio e postura viciada da
mandibula ou da cabega, para a frente, para tras ou lateralmente.®® Alguns habitos posturais
incluem também apoiar a mandibula com a m3o ao ler.®® Alguns destes habitos s3o aprendidos
e mantidos por reforgo, outros estao relacionados com a profissao.

Ainda ndo se sabe se os tiques (repeticdo de uma actividade) e parafun¢Ges associados
aos eventos stressantes do dia-a-dia estdo relacionados, pois ainda ha falta de evidéncia
cientifica neste campo."” *

O bruxismo diurno e o bruxismo primario durante o sono sdo entidades clinicas

diferentes, com causas diferentes, que ocorrem em estados de consciéncia distintos, com

diferentes etiologias e que necessitam de tratamentos diferentes. ®

2.4- Etiologia do Bruxismo

O bruxismo é reconhecido como um problema clinico ha décadas. O numero de artigos
cientificos que procuram desvendar os mecanismos subjacentes ao bruxismo tem aumentado
muito rapidamente nos ultimos anos.*? N3o ha, no entanto, um consenso geral na literatura
sobre a definicdo e o diagnéstico do bruxismo o que faz com que o conjunto de artigos
existentes sobre a sua etiologia seja dificil de comparar e de interpretar de forma inequivoca.

As dificuldades de comparacdo dos artigos devem-se, essencialmente, aos diferentes critérios
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de inclusdo e populagbes estudadas, bem como aos diferentes métodos e critérios de
diagndstico do bruxismo.*
Embora a sua fisiopatologia gere discussdo,* existe actualmente um amplo consenso
. . . . . ~ 5, 15-16, 24, 32-41
relativamente ao facto da sua etiologia ser multifactorial e a sua regulacdo central.
Tém sido sugeridos factores etioldgicos com origem local, sistémica, psicolégica,
ocupacional, hereditaria, idiopatica ou factores relacionados com distirbios do sono e

10-14, 16, 32, 37-38, 45-50

parassonias. Contudo, as interferéncias oclusais (no passado) e o stresse

emocional (actualmente) tém sido classicamente implicados como principais factores
etioldgicos.'® 2% 3% 3152
Numa perspectiva histdrica, de entre os factores locais implicados, as interferéncias

22, 70 71-73

oclusais foram a causa mais aceite pela grande maioria dos autores, embora esta

32 4L 747> 1or n3o apresentar suporte

hipotese ndo seja confirmada por outros autores,
cientifico. O modelo actual da etiologia do bruxismo tem como base a identificacdo e o
estabelecimento do potencial dos factores de risco para o desenvolvimento desta condicdo. *
Inicialmente, os autores supunham que o bruxismo estava directamente relacionado
com factores oclusais.>* Para Molina, os factores oclusais eram os seguintes: defeitos nas
superficies oclusais dos dentes, expansdo nas restauracbes de amalgama, rugosidades
superficiais, interferéncias dos dentes inclinados, dentes supra-erupcionados, dentes
posteriores superiores com torque lingual das coroas, cuspides fora do plano oclusal, pontes
sem anatomia dentdria correcta, contactos oclusais prematuros, mordidas topo-a-topo na
regido anterior e posterior, mordidas cruzadas e dentes ou restauracdes fracturadas. Além
destes factores, o autor salientava o baixo limiar proprioceptivo do individuo na percepgao dos
contactos prematuros e interferéncias oclusais, como factor etioldgico importantissimo,
porém, realcando e ressalvando, sempre quando as dificuldades emocionais estivessem
presentes.’”®”’
Para testar a hipdtese da etiologia oclusal foram realizados diversos estudos, sendo o
de Ramfjord,22 em 1961, um dos primeiros e dos mais citados. Este, na tentativa de reproduzir
bruxismo em macacos, restaurou as superficies oclusais dos primeiros molares inferiores com
amalgama em supra-oclusdo. O autor constatou electromiograficamente o aparecimento
imediato de bruxismo que permaneceu até a restauragdo ser desgastada. Com base neste
estudo, Ramfjord afirmou que as caracteristicas oclusais eram as principais responsaveis pelo
inicio do bruxismo.?” Assim para este autor o bruxismo seria um instrumento através do qual

os individuos tentariam eliminar as interferéncias oclusais. Acreditava-se que as interferéncias

causariam uma excitacdo mediada dos musculos elevadores da mandibula através da
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estimulagdo de mecanoreceptores periodontais.”” Ja Jankelson produziu experimentalmente
bruxismo em humanos, através da colocagdo de cimento acrilico nas superficies oclusais dos
molares. Sugeriu que o acto de ranger os dentes seria uma tentativa subconsciente de
remover interferéncias e ganhar o maximo de contactos dentarios. "

Contudo, posteriormente outros autores demonstraram que a correcgdo de
desarmonias oclusais ndo reduzia a actividade bruxémana. Assim sendo, a oclusdo é
considerada um factor contributivo para a frequéncia e intensidade do bruxismo e ndo um
factor etioldgico.*® O papel dos factores anatémico-oclusais foi, ao longo dos tempos,
diminuido, questionando-se mesmo a presenca e a influéncia destes no bruxismo. **

Por exemplo, Rugh et al. (1984)’® estudou as influéncias de interferéncias oclusais
artificiais, incorporadas na regido molar, a nivel coronario, através da actividade mastigatoria
muscular durante o sono, quantificada por EMG. Em contraste com os achados de Ramfjord
em 1961, as interferéncias causavam um decréscimo significativo dos MMNF relacionados com
o sono em 90% dos casos. Tal evidenciou duvidas em relagdo ao papel das interferéncias
oclusais. Por outro lado, sabe-se que as interferéncias artificiais ndo podem ser directamente
comparadas com as naturais, sendo estas Ultimas possivelmente o efeito e ndo a causa do
bruxismo.*> Também nem todos os bruxémanos apresentam interferéncias oclusais e nem

34, 79

todas as pessoas com interferéncias sdo bruxdémanas. Assim, pode concluir-se que os

68, 78, 80 no entanto nao existem

esquemas oclusais sdo importantes na distribuicdo das forgas,
provas sobre o papel da oclusdo na etiologia bruxismo.?' Dois estudos relativamente recentes
analisaram a possivel relacdo entre o bruxismo e factores anatdmicos da regido oro-facial.
Miller et al. (1998)%* encontrou uma assimetria condilar pronunciada na altura condilar em
bruxémanos, quando comparados com n3o-bruxémanos. Young et al. (1999)* observou
maiores larguras bizigomaticas e cranianas em bruxémanos. Contudo, o diagndstico de
bruxismo nestes pacientes foi feito com recurso a relatos pelos préprios pacientes e
complementado com exame clinico, mas nao foi confirmado com polissonografia, o que pode
comprometer a interpretacdo dos resultados.> Menapace et al. (1994)** n3o encontrou
diferencas na morfologia dento-facial de bruxémanos e ndo-bruxémanos, o que torna ainda
mais dificil tirar conclusdes sobre este parametro.

De facto, até agora apenas um estudo controlado de Lobezzo” (2001) conseguiu
utilizar a polissonografia para confirmar ou refutar o diagndstico de bruxismo e comparar

variaveis oclusais e cefalométricas distintivas entre bruxdmanos e ndo-bruxémanos. Este autor

concluiu pela inexsisténcia destas variadveis. Quanto ao papel das interferéncias oclusais na
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oclusdo, conclui-se ndo haver provas que estes factores estejam relacionados com a anatomia
esquelética oro-facial e a etiologia do bruxismo.

Os estudos realizados durante a ultima década tém focado a sua investigagdo na
analise de factores relativos ao sistema nervoso central. Para o comprovar, um grande
numero de estudos demonstrou que os factores centrais desempenham um importante papel

5, 16, 18, 33, 35

no desenvolvimento do bruxismo. No entanto, ndo é de descartar a hipdtese que

este possa ser influenciado por factores periféricos.** **

Alguns autores referem os factores psicoldgicos como primarios a qualquer outro
factor desencadeante do bruxismo®. Molina®® e Maciel® sugerem que as causas sdo
psicoldgicas (tensdo emocional crdnica, frustracdo, ansiedade, medo, hostilidade reprimida)
podendo existir causas oclusais associadas. Quando a maloclusdo e o stresse emocional
superam o nivel de tolerancia fisiolégica do paciente, ocorre hiperactividade muscular e
colapso na estrutura que tem um nivel menor de tolerancia®®.

Embora a maioria dos autores tenha posto de parte os factores oclusais como possivel
etiologia do bruxismo, alguns sugerem que estes podem ter alguma importancia em pacientes
com histdria prévia de disfuncdo temporo-mandibular ou em pacientes com hipersensibilidade
oclusal." Pensa-se também que os habitos orais, as disfuncdes temporo-mandibulares, as
maloclusGes, a hipopneia, os altos niveis de ansiedade e o stresse podem influenciar
perifericamente o bruxismo. Estes factores actuam como estimulos motores do sistema
nervoso central, provocando alteracdes na neurotransmissdo de dopamina, que origina o

pressionamento inter-arcadas.®* **

Varios estudos suportam o envolvimento do sistema dopaminérgico central (SDC) na
etiopatogenia do bruxismo. ¥ Esta relacdo foi confirmada por estudos com diversos
farmacos (como a L-dopa, bromocriptina e o propanolol). Através de um ensaio clinico
controlado, Lobbezoo et al. (1997) demonstrou, por meio de polissonografia, que o uso da
levodopa (precursor da dopamina) originou uma diminuigdo significativa, de cerca de 30%, do
bruxismo nocturno, fornecendo indicios da participacdo de substancias neuroquimicas na
génese do bruxismo.®® Foi demonstrado que a administracdo de apomorfina em ratos, agonista
dos receptores dopaminérgicos, provoca uma estimulagdo repetida do sistema dopaminérgico
que por sua vez induz o aumento da actividade mastigatéria ndo funcional,

predominantemente na transicdao entre o sono e a vigilia. Pensa-se que o sistema nervoso
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central esta, desta forma, relacionado com o inicio, aceleracdo e controlo do bruxismo,
contudo a sua influéncia ainda n3o estd completamente compreendida.'®?’
Os indicios de um desequilibrio na neurotransmissdo dopaminérgica provéem de

62, 90-94 Esta

evidéncias farmacoldgicas e epidemioldgicas e de estudos de neuroimagem do SNC.
hipétese é também baseada na similaridade entre as parafunc¢Ges mastigatérias e em
movimentos orais estereotipados observados em algumas doencgas como a sindrome de Rett,

95 96

discinésias orofaciais, distonia oromandibular e esquizofrenia97.

Em 1965, Aschcroft alertou para a importdncia dos movimentos ndo funcionais

98-102 O uso

repetidos resultantes da administracdao de anfetaminas (também designadas ATS).
destas substdncias aumenta a actividade locomotora, os movimentos estereotipados
(incluindo bruxismo), podendo este efeito ser reforcado através da administracdo repetida

desta droga o que acontece em cenarios de abuso e dependéncia. **'%

Numa tentativa de estabelecer uma ligagdo entre o papel das desarmonias oclusais e
alteragdes no sistema dopaminérgico central, Gomez et al. (1998)* and Areso et al. (1999)'®
induziram bruxismo experimental em ratos. Constataram que uma capa oclusal de acrilico nos
incisivos centrais usada durante um longo periodo de tempo, resultava num desequilibrio na
acumulacdo de dopamina nos ganglios basais. Contudo, Lobbezoo et al. (2001)”°, num estudo
com vinte individuos, ndo conseguiu detectar assimetrias nos receptores D2 do corpo estriado.

Dois estudos ndao-randomizados verificaram a reducdo do ranger dentdrio com o uso

I 94, 104

do propanolo Outro estudo de Amir refere também os efeitos benéficos do propanolol

no tratamento de pacientes com bruxismo.”* Porém noutro ensaio clinico controlado

105
.

randomizado, Huynh et a nao encontraram nenhuma alteragdo com o uso do propanolol

nos individuos com BS.

52,16 Thdavia

Ainda ndo esta claro o papel da serotonina na fisiopatologia do bruxismo.
drogas como fluoxetina, sertralina, paroxetina, que sdo inibidores seletivos da recaptacao da

serotonina, sdo associadas como causadoras do ranger dos dentes.'®

Alguns estudos conduzidos em laboratdérios de sono confirmaram que os episédios de
bruxismo nocturno sdo secundarios a eventos fisioldgicos (actividades cardiacas autonomas)
relacionados com fenémenos de arousal ou microdespertares do sono. Estes correspondem a
alteracOes repentinas da profundidade do sono, durante os quais o individuo ndo acorda mas
atinge um estadio mais leve do sono, ou entdo chega mesmo a acordar. Sdo episédios
acompanhados de movimentos corporais bruscos, aumento dos batimentos cardiacos,

alteracBes respiratorias e aumento da actividade muscular.’” Os eventos fisioldgicos iniciam
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um minuto antes de ocorrerem os episédios de Actividade Mastigatéria Muscular Ritmica
(AMMR). Nesse momento ha uma ligeira mudanca no balango dos sistemas simpatico e
parassimpatico. Ocorre um aumento da actividade do sistema simpatico autondmico-cardiaco
e uma diminui¢do da actividade do parassimpatico.*’.Os episédios de AMMR com auséncia de
ranger de dentes estdo presentes em 60% dos individuos normais, mas também em varios

3639 Num estudo de Macaluso et

disturbios do sono, como o sonambulismo e o terror nocturno.
al. concluiu-se que 86% dos episédios de bruxismo eram acompanhados de um episédio de
. . . . . . 17
microdespertar do sono, bem como de movimentos involuntdrios dos membros inferiores.
Nos portadores de bruxismo nocturno cada episédio de AMMR possui 70% a mais de
contracgoes, sendo que a amplitude dessas contrac¢des é 60% maior, enquanto a duragdo é
cerca de 40% menor. Isto sugere que AMMR, nestes individuos é uma actividade mais

339 0s episddios de AMMR com ou sem ranger de dentes podem ocorrer apds

potente.
eventos fisioldgicos. Cerca de 90% dos episddios de AMMR sdo associados a altera¢des do EEG
(electroencefalograma) e EMG (electromiografia) relacionadas aos microdespertares. A
magnitude dos episédios de AMMR, com inicio mais rdpido da aceleracdo do ritmo cardiaco,
maior actividade do EMG e uma maior forca do contacto dentdrio com ranger de dentes, é o
que difere os individuos com bruxismo do sono dos individuos sem bruxismo do sono.* Estas
observagdes sugerem que o bruxismo do sono faz parte de uma resposta "arousal". Deste
modo pode ser classificado como uma parassénia, da qual fazem parte outros disturbios do
sono como o sonambulismo, falar durante o sono e a enurese®”*’.

A sequéncia fisioldgica predominante durante o mecanismo do microdespertar é a
seguinte: activacao cardiaca e cerebral (3-10 segundos), aumento do ténus muscular dos
musculos responsaveis pela abertura bucal (musculos supra-hioideus) e contracgdo ritmica dos
musculos responsaveis pelo fecho, com ranger dentario ocasional.**

Cada vez mais os factores patofisioldgicos sdo implicados no aparecimento do
bruxismo®"*® Por exemplo, tem sido sugerida uma relagdo com disturbios do sono, alteragdes
da quimica cerebral, uso de medicamentos e drogas ilicitas, tabaco, alcool, certas doencas e
traumas, bem como factores genéticos.

O SDC dos mamiferos parece ser um dos mais sensiveis a estimulacdo por stresse
(Anisman and Zacharko, 1990). O stresse emocional foi outro factor considerado responsavel
pelo bruxismo nocturno. Estudos iniciais conseguiram obter uma relagdo positiva entre

eventos stressantes didrios e episédios de bruxismo nocturno. Contudo, estudos recentes

conseguiram provar esta associacdo apenas num numero reduzido de pessoas e ndo num
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grupo de pessoas tdao abrangente como em estudos anteriores. Ha ainda algum consenso que

pessoas com bruxismo nocturno tém personalidade ansiosa.>* 3¢ 1%

2.5- Factores de Risco para o Bruxismo

Define-se factor de risco como a via que pode conduzir um individuo a ter maior
probabilidade de desenvolver uma doenga. Os factores de risco para o bruxismo podem ser
encontrados no ambiente fisico, podem ser herdados ou podem ainda representar habitos ou
costumes proéprios de determinado ambiente social e cultural. Podem ser ainda divididos em
factores de risco internos (pré-determinados geneticamente) ou externos (relacionados com o
meio ambiente).

Relativamente aos factores biolégicos, podemos enunciar a heranca familiar e os
factores genéticos, bem como a idade e factores hormonais. Estudos prévios com gémeos
monozigoéticos e heterozigdticos encontraram uma forte correlacdo entre factores genéticos e
0 bruxismo. Por outro lado, um outro estudo com gémeos ndo conseguiu provar a existéncia
de nenhum determinante genético para sinais e sintomas relacionados com a articulagao
temporo-mandibular.38 No entanto, um estudo recente de Smith e colaboradores*® evidencia
que alguns genes relacionados com a dor crénica/susceptibilidade a dor poderdo influenciar a
DTM. A DTM é influenciada por contribuicdes genéticas varias incluindo os genes NR3C1,
CAMK4, CHRMZ2,IFRD1, GRK5, HTR2A e COMT.'”

Ainda ndo foi encontrado nenhum marcador genético especifico como causa primaria
de bruxismo, embora 21 a 50% dos portadores tenham um membro directo da familia com
esta patologia.®” Em relacdo a idade, as criancas apresentam uma taxa de prevaléncia elevada
(14%).%° Contudo, Lavigne refere a diminui¢do dos episédios de bruxismo com a idade para 8%

17.3% por vezes, as alteracdes

em adultos e 3% em pacientes com mais de 60 anos de idade.
hormonais que acompanham a menopausa (diminuicdo acentuada da producdo de estrogénio)
conduzem ao aparecimento de varios sintomas relacionados com DTM, entre eles dores
musculares e articulares, ansiedade e bruxismo.®* '*°

Alguns estudos encontram uma associacdo positiva entre bruxismo do sono e refluxo
gastro-esofagico.™!

Os factores relacionados com o ambiente social tém também influéncia, ja que parece
haver relacdo entre as condi¢cdes de trabalho, as condi¢des sociais, a vida afectiva e o

aparecimento de episddios de bruxismo.®* Parece ser um tdpico aceite o facto de individuos
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com bruxismo apresentarem niveis excessivos de stresse ou possuirem mecanismos
inadequados para lidar com situagdes stressantes.*” >

Factores relacionados com o modo de vida pessoal (consumo de alcool, cafeina, drogas
e tabaco) tém também influéncia nesta condi¢do®. Na maioria destas esteriotipias suspeita-se
gue uma hiperfunc¢do do sistema dopaminérgico central (SDC) serd a causa subjacente. O uso
abusivo de drogas que estimulam o sistema dopaminérgico central (tais como as anfetaminas
ou a cocaina), ** *** de alguns farmacos (antidopaminérgicos, inibidores de canais de calcio e
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina) bem como o tabaco e o alcool tém sido
associados ao aparecimento de bruxismo em humanos.”

A administracdo de baixas doses de L-Dopa atenua o ranger dentdrio em casos de
bruxismo nocturno primario. Contudo, o uso crénico de drogas antidopaminérgicas causa
hipersensibilidade dos receptores dopaminérgicos, podendo causar ranger dentario. Os
estados hiperdopaminéricos (como os induzidos por anfetaminas e cocaina) podem causar
ranger dentario.®” Segundo alguns estudos, muitos dos individuos que consomem drogas
assumem que apos 12 ou 24 horas do consumo ainda apresentam pressionamento inter-

114-115

arcadas. Foi relatado que a hiperactividade dos consumidores de anfetaminas pode

. ;. ;. 1
causar bruxismo, o qual por sua vez pode provocar fracturas dentarias e desgaste dentario. ™
112-114 ; . . . . ., 19

O uso de cocaina tem sido associado a um aumento das actividades bruxdmanas.
Os consumidores de ecstasy apresentam, com maior frequéncia, bruxismo,

hiperactividade muscular generalizada e dores musculares. ** %

Esta droga provoca uma
grande libertacdo de serotonina e, em menor grau, de dopamina e noradrenalina, podendo
induzir a destruigdo selectiva de terminagdes nervosas. *°

O uso crénico de L-Dopa por pacientes com Parkinson causa bruxismo. De forma
semelhante, o uso crénico de neurolépticos por pacientes psiquidtricos origina bruxismo®.
Outros medicamentos que exercam uma influéncia indirecta no sistema dopaminérgico, como
os inibidores selectivos da recaptagdo da serotonina podem causar bruxismo a longo prazo. A
observacdo de Amir et al., 1997°* corrobora o facto de os B-bloqueadores como o propanolol
aliviarem o bruxismo secunddrio a antipsicéticos. Ja outros estudos ndo encontram qualquer
efeito do propanolol no bruxismo do sono, embora relativamente a clonidina (agonista a2)
encontrem uma diminuigdo do tdénus simpdtico no minuto precedente ao aparecimento do
bruxismo nocturno, reduzindo desta forma o bruxismo do sono ao prevenir a sequéncia de
activacdo motora que |he estd associada.'®

Relativamente ao tabaco, alguns estudos defendem que os fumadores apresentam um

17, 19

risco aumentado de bruxismo, uma vez que a nicotina aumenta a concentracdo de
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dopamina. Esta, por sua vez, aumenta a actividade parafuncional através da estimulacdo
dopaminérgica central. *°

A relacdao entre hdbitos alcodlicos e o bruxismo ndao é consensual entre os varios
autores. Enquanto alguns referem a associacdo do dlcool com o aumento da prevaléncia do
bruxismo outros ndo o indicam.'® Pensa-se que provoca um aumento agudo na concentragdo
local de serotonina, opidides e dopamina, enquanto que o uso créonico diminui o nivel basal
desses produtos quimicos.”® E aceite que o consumo de alcool aumente o bruxismo. No
entanto, os estudos ndo indicam que exista uma relacdo estatisticamente significativa pelo que
mais investigacdo nesta area deveria ser efectuada. > '’ De ressalvar que os bruxémanos
consomem mais frequentemente bebidas alcodlicas a noite do que os ndo bruxémanos.™

Em relacdo ao efeito da cafeina um estudo controlo com 14 voluntarios nao verificou

diferencas significativas entre a actividade dos musculos masseteres e o consumo de cafeina

ou de placebo.”

2.6- Sinais e sintomas do Bruxismo

Os sinais e sintomas do bruxismo sdo vérios e podem ser divididos em inumeras
categorias.
Durante o periodo do sono os pacientes podem exibir ranger dentario, automatismos

orofaciais mastigatérios, movimentos dos membros inferioreszg, sudorese excessiva,

pesadelos, palpitacdes, despertares breves e despertares stbitos com taquicardia. 2> %% % & 11%

119

Relativamente as caracteristicas relatadas pelo paciente, ao acordar, ¢é
frequentemente referida dor ou desconforto dos musculos mandibulares, cefaleias com

localizagdo temporal'®®, rigidez mandibular e redugdo da mobilidade, hipersensibilidade

dentdria, ferimentos na lingua e vestibulo, cervicalgias, entre outras. 2> % 69 118-119

Como sintomas relacionados com o sono apresentam-se fadiga, sonoléncia diurna

excessiva e sono n3o restaurador, 23 6% 6669, 118119

Nas caracteristicas observadas pelo médico dentista encontram-se a exacerbacao de

doencas periodontais, desgaste dentario, abrasdo e perda de esmalte, fracturas dentdrias,

diminuigdo do fluxo salivar, hipertrofia dos musculos orofaciais entre outros. 2> 8% ¢ 6% 118119

Podem ainda ser encontrados tragos de personalidade ansiosa, hipertensdo arterial e

reducao da libido.2* &% 66 69, 118-119
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2.7- Diagnostico do Bruxismo

Actualmente, o processo de diagndstico do bruxismo permanece um desafio, ndo sé
porque esta patologia apresenta caracteristicas variadas e controversas, como também pela
inexisténcia de um método Unico, fidvel e efectivo para a diagnosticar, que tenha um custo
aceitavel, uma boa relagdo qualidade/preco e eficacia a nivel clinico e diagndstico.'® *® 3

Os meios de diagndstico disponiveis podem ser clinicos ou laboratoriais. Clinicos
guando realizados com recurso a questiondrios escritos ou orais e complementados com
observacgdes/achados clinicos ou com resultados provenientes de dispositivos intra-orais.
Laboratoriais quando recorrem a registos polissonograficos e electromiograficos, obtidos em
laboratdrio ou em casa (com dispositivos portateis). Alguns estudos referem que o Unico
método fidvel de diagndstico é através de registos polissonograficos.®

O bruxismo é diagnosticado pela AASM com base em relatos de ranger dentario ou de
pressionamento inter-arcadas, combinados com, pelo menos, um dos seguintes sinais: abrasao
dentdria anormal, sons associados a episddios de bruxismo e desconforto dos musculos
mastigatdrios.*

Como referido anteriormente, o diagndstico de bruxismo pode também ser clinico.
Apesar deste permanecer um método incompleto e ndo permitir a distincdo entre os tipos de
bruxismo nocturno e diurno, é o método mais facil e mais adoptado para diagnosticar esta

1116 hermitindo também adicionar & polissonografia dados iniciais de diagndstico.™

patologia,
Os questionarios fornecidos durante o diagndstico clinico podem ser aplicados ao préprio
paciente ou a um familiar préximo, os quais respondem a perguntas directas sobre a presenca
de bruxismo, sob a forma sim/n30."® O resultado pode indicar n3o sé a presenca ou auséncia
de bruxismo, como também a sua gravidade, sendo que pontuacGes mais elevadas
representam situagdes mais graves.”” Usados de forma Unica sdo pouco fidveis, tendo em
conta que muitos dos episddios de bruxismo (cerca de 80%) ndo despertam a ateng¢do do
doente/companheiro.18

Segundo alguns autores a utilizagio do Research Diagnostic Criteria'* ou do
Craniomandibular Index'** podem ser Uteis no diagndstico das DTM's mas s3o inadequados
para efectuar um diagndstico sélido relativamente ao fenémeno do bruxismo.’?> Mesmo os
estudos que utilizam EMG dos musculos mastigadores mostram inconsisténcias
principalmente provocadas pela escolha do tipo de eléctrodos e pela sua colocagio*?® fazendo

do estudo e diagnéstico do bruxismo um desafio para a medicina dentaria.
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Os achados clinicos sdao fundamentais para complementar os questionarios, através da
avaliacdo de parametros dentarios como abrasdo e fracturas e da avaliagdo de parametros
orofaciais, como rigidez dos musculos mastigadores, hipertrofia dos masseteres, cefaleias e
dores nas articulagdes temporo-mandibulares.*® %3’

A avaliagdo e monitorizagdo da atricdo dentaria é um processo dificil. Alguns autores
referem a possibilidade do uso de dispositivos oclusais ou com métodos directos, através de
observacdo intra-oral.”® Como estas técnicas avaliam a quantidade de desgaste evidente nas
superficies dos dentes, apenas se podem utilizar em individuos com um desgaste dentario
significativo.”” O desgaste em goteiras oclusais também é um método que pode ajudar a
avaliar a quantidade de atri¢3o."® Contudo, a atri¢do avaliada pelo desgaste das goteiras, ndo
indica, necessariamente, o verdadeiro desgaste, tendo em conta que os mecanismos de
propriocepc¢do envolvidos na actividade dos contactos dentarios podem estar alterados pela
presenca da goteira.*

O desgaste dentdrio tem, também, uma etiologia multifactorial. Deve-se a factores
como a geometria dos contactos dentdrios inter-arcadas, a idade do paciente, a dieta, o

1.7 %% Uma vez

refluxo gastro-esofdgico ou o desgaste associado a sua actividade profissiona
que, para além do bruxismo, a mastigacao relacionada com a alimentacao contribui, também,
para o desgaste dentario e que neste parametro nao se inclui o pressionamento inter-arcadas,
podemos concluir que a avaliacdo da atricdo é um método pouco fiavel para avaliar o
bruxismo.’

A polissonografia ¢ um método muito usado em investigacdo experimental e
actualmente tem sido considerada como o gold-standart no diagndstico do bruxismo.? Tem a
capacidade de fazer a distingdo entre a actividade bruxémana nocturna e outras actividades
orais normais, como suspirar, tossir, deglutir e falar durante o sono.*® Se for complementada
com sinais de video e audio a sua eficicia aumenta.®® Por ser um método preciso e
especifico,™® tem sido referido em varios estudos como o Unico método fiavel para avaliar o
bruxismo.’® Os estudos polissonograficos sdo elaborados com recurso a registos realizados
durante vdrias noites consecutivas Por restricdo de laboratdrios correctamente equipados e
por questdes econdmicas e logisticas ndo é um método muito utilizado.* *® A polissonografia
também pode ser efectuada em casa, com o auxilio de sistemas portateis. O sistema portatil
melhora a adesdo do doente,'® ndo sé porque Ihe permite permanecer no seu ambiente de
sono habitual, como n3o origina tanto incdémodo nem gastos econdmicos.*® *

Para se realizar um diagndstico polissonografico de bruxismo, Lavigne definiu os

seguintes critérios'®: presenca de, pelo menos, 2 episddios de actividade muscular
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mastigatoria ritmica (RMMA) com sons devido ao ranger dentdrio ou presenca de um ou mais
dos seguintes critérios: mais de 4 episddios de RMMA por hora de sono; mais de 25
contrac¢des de RMMA por hora de sono; mais de 6 contracgdes de RMMA por episddio.

A electromiografia (EMG) foi introduzida na literatura de Medicina Dentaria no final de
1940, por Moyers. A sua utilizacdo tem tido altos e baixos desde entdo, com Lund e Widmer a
referirem-na como inconclusiva.”> Na generalidade os autores referem a EMG como um
método limitado em termos de validade, sensibilidade, especificidade e reprodutibilidade em
ambiente clinico. ****° Estas limitacSes devem-se a um conjunto de varidveis bioldgicas (idade,
sexo, morfologia esquelética, factores psicoldgicos, caracteristicas da pele) e a questdes
técnicas (posicionamento dos eléctrodos, distancia entre estes, movimentos contaminantes,

126, 128-129

expressoes faciais, dor). No entanto, também estes autores reconhecem a sua

utilidade em investigagdo com protocolos experimentais bem controlados e padronizados. '

128-129

Diversos estudos referem a EMG como um método objectivo e directo de avaliar o

123, 130

bruxismo. Pode ser realizada em casa, com dispositivos portateis, ou em laboratérios de

sono, efectuada com aparelhos fixos.'> *& 13

Para além disso, este método permite distinguir
actividades bruxémanas de actividades ndo bruxémanas, entre elas tiques e mioclonia.'®
Futuramente, uma possivel direcgao a seguir sera refinar os itens dos questionarios e o
exame clinico, por serem os mais faceis de aplicar na pratica clinica didria. Outra possivel
direccdo sera estabelecer um método que possa medir a actividade bruxémana directamente,
utilizando um aparelho que possa ser aplicado rotineiramente aos doentes.'®
Seria uma grande mais-valia para médicos dentistas e fisioterapeutas estabelecer uma

anamnese simplificada, que identificasse e determinasse o grau de bruxismo previamente ao

exame clinico inicial. ©

2.8- Consequéncias do Bruxismo

Apesar do bruxismo poder afectar o sistema estomatognatico de forma destrutiva, o
seu diagndstico clinico é dificil de efectuar, como ja referido anteriormente. Assim sendo, a
grande maioria dos médicos dentistas apresentam alguma dificuldade em avaliar a presenca
ou ndo de bruxismo nos seus pacientes. Alguns padrées de desgaste dentario sdo considerados

sinais de bruxismo, sendo fundamentais para o diagndstico clinico.*®
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O bruxismo é uma parafunc¢do que pode originar consequéncias deletérias no sistema
- : .| 44 < 18, 26, 44,
estomatognatico, tais como dor oro-facial,”™ desgaste dentdrio anormal, doenca

I 18, 27, 44, 131
7

periodonta mobilidade dentéria,** sensibilidade a palpacdo muscular,** aumento do

ténus muscular,** hipertrofia dos musculos mastigatérios,** dor e desconforto na ATM *® ** e
interrupcdes no sono.?® Os seus efeitos podem alcancar a musculatura do pescogo e do ombro
e admite-se que influencie até mesmo a postura de todo o corpo, como em certas disfuncdes
posturais e/ou esqueléticas descendentes. Estas interac¢des resultam frequentemente em
potenciais fontes de cefaleias — cervicogénicas e tensionais, e outras dores musculo-
esqueléticas crénicas. © A intensidade, frequéncia e duracdo desta parafungdo influenciam os
efeitos que dela advém.*

Alguns estudos sugeriram também que o bruxismo pode contribuir para o desgaste
dos materiais restauradores, fissuras nos dentes e complicacdes dos implantes e das suas
restauracdes. A carga a qual os implantes e as suas sobre-estruturas estdao sujeitos durante
uma actividade parafuncional pode originar perdas ésseas em torno destes, podendo conduzir
a sua perda.’® A actividade muscular excessiva exercida durante o bruxismo nocturno origina a
aplicacao de intensas forgas oclusais nos dentes, tecidos periodontais e ATM, as quais podem
causar danos sobre estas mesmas estruturas e sobre os musculos. >’

O ranger dentario nocturno é um dos factores causais de patologias orais mais
importantes, dai ser fundamental ponderar este factor aquando o diagndstico e plano de
tratamento dos doentes.”’

Trés processos distintos podem dar origem ao desgaste dentario: a atricdo (desgaste
efectuado através do contacto dente-dente como pode ocorrer no bruxismo), a abrasdo
(desgaste produzido pela interaccdo entre o dente e um material restaurador) e a erosdo
(dissolucdo dos tecidos duros por substancias acidas). O termo abfragdo surgiu para descrever
um novo tipo de lesdo dentaria dos tecidos duros.**** Este termo foi utilizado para descrever
lesdes induzidas pelo stresse resultantes da hiperfungdo ou parafuncdo,”’ caracterizadas por
zonas de desgaste dentdrio em forma de cunha, na regido cervical dos dentes sujeitos a cargas
excessivas.

O desgaste dentario pode variar desde o desgaste de pequenas areas da superficie de
esmalte, denominadas por facetas de usura, até ao extenso colapso da estrutura dentdria
normal. O desgaste dentdrio tem sido referido como uma consequéncia do bruxismo em
alguns estudos, apesar de um grande nimero destes estudos terem sido baseados em relatos
dos pacientes, os quais nem sempre estdo conscientes das suas parafuncdes ou da etiologia

134-138

multifactorial do desgaste dentario. Uma combinacdo de factores mecanicos e quimicos
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tem sido observada em pacientes com um desgaste dentdrio extremo, como referido
anteriormente.” Na literatura é possivel encontrar também inimeros artigos que referem que
o bruxismo ndo é a causa principal do desgaste dentario e que existem outros factores

contributivos para o desgaste.'® 13 1314

Assim para além do bruxismo podem estar
implicados outros habitos orais parafuncionais (onicofagia, mordilhamento de objectos), dieta
com consumo excessivo de alimentos ou bebidas com baixo ph, disturbios alimentares, refluxo
gastro-esofagico, factores ambientais e profissionais, xerostomia, anomalias congénitas dos

tecidos dentérios, 26137 148-149

Num estudo epidemioldgico concluiu-se que a contribuicdo do bruxismo para o
desgaste dentdrio observado nos pacientes foi de apenas 3%. Assim sendo pode concluir-se
que a influéncia do desgaste dentdrio como factor causal do bruxismo pode estar

sobrestimada, visto n3o ser totalmente compreendida.™®

Um paciente que apresente um
desgaste dentdrio severo, podera ndo sé ter como factor causal o bruxismo como também
outros factores tais como forcgas exercidas durante a fung¢do oclusal, duracdo dos contactos
dentdrios e presenca de substancias abrasivas e erosivas na cavidade oral, entre outros.

Na prética clinica, os habitos parafuncionais durante o sono, sdo diagnosticados pela
combinacdo da deteccdo visual de facetas de desgaste, defeitos dentdrios tipicos, sintomas
relatados pelo paciente e/ou através de informacdo fornecida pelos parentes ou conjuges
relativamente a existéncia de ruidos durante o sono. A maioria dos pacientes bruxdmanos nao
esta consciente da presenca deste fenémeno.**°

Outra maneira facil de os médicos dentistas quantificarem a taxa de desgaste dentdrio
é através de um registo fotografico e de impressdes dentarias seguidas de modelos com gesso
extra-duro, de modo a fazer comparagdes ao longo do tempo.’

A fraca correlacdo entre a atricdo e as DTM’s pode explicar a hipdtese da atricdo
dentdria ser um mecanismo adaptativo a alteracdes funcionais. Quando esta capacidade nao

estd presente pode-se desenvolver uma DTM."**

Segundo Keith, o trauma dentario crénico
resultante de hdabitos parafuncionais pode estimular a remodela¢gdo da ATM ou mesmo iniciar

um processo degenerativo.'**
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2.9- Tratamento do Bruxismo

Actualmente ndo existe um tratamento Unico, uma estratégia especifica ou sequer
uma remissdo de origem medicamentosa para o bruxismo. E de facto, se considerarmos
“tratamento’” como a remissdo da patologia, entdo nos casos do bruxismo primdrio o uso da
palavra sera de certa forma abusivo pois apenas é possivel um controle do problema. As
formas de tratamento variam com os sinais e sintomas decorrentes da parafuncao.
Historicamente, o tratamento do bruxismo baseia-se em cinco objectivos:> %% 122123
- reduzir ao minimo a tensdo emocional do individuo;

- eliminar ou diminuir os sintomas e sinais musculares e articulares do individuo;
- eliminar ao maximo os contactos prematuros e interferéncias oclusais do individuo;

- melhorar os padrées de contrac¢do-estiramento-repouso alterados da musculatura;

- aumentar a estabilidade oclusal.

A eficacia das abordagens envolvendo alteragGes e ajustes da oclusdo, referidas acima
ou citadas nos recursos terapéuticos dos paragrafos seguintes, tem vindo a ser largamente

questionada e abandonada pela comunidade cientifica, ** **’

acompanhando a mudanga
conceptual etioldgica de periférica para central como referido anteriormente.
Considerando a ressalva anterior, na literatura podemos encontrar descritos varios

recursos terap@uticos para o tratamento do bruxismo? 1% 1 2% 33:35 38:39, 43, 47-48, 30, 55, 80, 86, 152-133,

158'170, tais como:

- a reabilitagdo oclusal com o objectivo de redistribuir as forgas oclusais sobre a maior
guantidade de dentes, distribuir as forcas axialmente, promover estabilidade oclusal, evitar o
deslizamento mandibular, reorientar a memoaria proprioceptiva e promover o maior nimero
possivel de guias oclusais;

- 0 uso de placas e férulas oclusais para redistribuir as forgas oclusais sobre ambas as
articulagdes, diminuir a intensidade das forcas, proteger o esmalte e a dentina, diminuir a
frequéncia e/ou intensidade dos episddios de bruxismo e romper o ciclo vicioso da contraccdo
muscular sustentada;

- 0 tratamento psicolégico para resolver as questdes de frustragdo, auto-estima,
incapacidade de adaptacdo aos problemas do dia-a-dia, de ndo aceitacdo pessoal e auto-

exigéncia;

Julio André Ramalho da Fonseca 34



Avaliagdo Morfofuncional num Modelo Experimental de MMNF Introdugao

- o0 uso de medicacdo (miorrelaxantes, ansioliticos e anti-inflamatérios) com a
finalidade de eliminar a dor e a inflamagdo e reduzir o espasmo muscular, e também, nos
mecanismos desencadeadores de frustracdo, ansiedade e tensdao emocional;

- fisioterapia neuromuscular para eliminar, temporariamente, os reflexos musculares e
contrac¢Oes musculares viciadas;

- tratamento ortoddntico para fechar os espacos interdentdrios e eliminar inclinagdo
de dentes e mordidas cruzadas anteriores;

- reducdo da dureza da dieta visando diminuir a forca de contraccdo muscular e o
trauma sobre os tecidos articulares inflamados;

- uso de aparelhos de retroalimenta¢cdo com o objectivo de reproduzir as descargas
elétricas aumentadas ou diminuidas na musculatura do bruxémano e, com isso, modificar o
seu comportamento;

- aplicagdo de injecgBes intramusculares de anestésicos locais ou mesmo de toxina
botulinica (nos casos de bruxismo secundario ou primdrio intenso) em zonas desencadeantes
da dor (musculo masseter, temporal, pterigdideo lateral e o esternocleidomastdideo) com a
finalidade de cortar o ciclo doloroso e de melhorar a fungdao muscular, temporariamente;

- uso de aparelhos estimuladores eléctricos transcutdneos para promover o
relaxamento, eliminar os sinais de cansago, tensdo muscular, stresse, cefaleia tensional ou ndo
tensional, enxaqueca, etc...

- medidas comportamentais, higiene do sono, a introducao de técnicas de relaxamento
nao sé gerais como da musculatura mandibular bem como técnicas de relaxamento cognitivo
gue ajudem a lidar com stresse e ansiedade e uma eventual mudanca do estilo de vida sdo
bons auxiliares no combate desta patologia *** /%12

- tratamento farmacoldgico, quer pela introducdo de novos medicamentos que o
combatam, quer pela substituicdo de farmacos que o despoletem. Agonistas dopaminérgicos,
benzodiazepinas ansioliticas, clonidina, buspirona, hipndticos ndao benzodiazepinicos
(zolpidem), relaxantes musculares, antidepressivos e antiepilépticos sdo descritos como parte
do tratamento farmacolégico desta condicdo. Contudo, ndo ha um tratamento farmacoldgico
especifico e reconhecidamente efectivo a longo prazo e existe um conjunto de literatura
contraditdria acerca do efeito de varios farmacos no bruxismo.™ A sua utilizagdo clinica em
medicina dentéria é discutivel e inclusivamente pouco aceite.* >> #7133

De facto existe uma iniUmera variedade de formas e abordagens para o tratamento do
bruxismo e algumas delas sdo geradoras de controvérsia. Se ao abrirmos um livro de medicina

e para uma determinada patologia encontrarmos apenas descrita uma Unica terapéutica,
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entdo é provavel que esse tratamento apresente uma elevada taxa de sucesso. Ora, tendo em
conta este pressuposto, parece Obvia pela longa descricdo de tratamentos anteriores, a
dificuldade e, muitas vezes, a auséncia de um critério claro no tratamento do bruxismo. A
associacdo de estratégias comportamentais e dispositivos para proteccao dentdria parece ser a
medida terapéutica mais adequada para o tratamento das consequéncias do bruxismo a médio
e a longo prazo.'”?

Os tratamentos odontoldgicos para o bruxismo tém o objectivo de proteger os dentes
contra os traumas provenientes do apertar e ranger de dentes, aliviar sintomas presentes e
melhorar a qualidade do sono. Estes tratamentos consistem em intervengdes irreversiveis e
reversiveis. As intervengdes irreversiveis, como o ajuste oclusal, restauragdes das superficies
dentadrias e os tratamentos ortodonticos, sdo intervengdes complexas e ndo sdo recomendadas
para a maioria dos casos. A maioria dos autores defendem que o papel da oclusdo na etiologia
do bruxismo é diminuto ou mesmo inexistente, e que o seu tratamento ndo passa por

alteracdes oclusais irreversiveis, '* 3% 8% 8 154157, 174

As intervencGes reversiveis consistem no
uso de goteiras oclusais rigidas ou flexiveis. No entanto, as goteiras oclusais flexiveis sdo
geralmente recomendadas para serem usadas apenas por um curto periodo de tempo devido

a sua rapida degradacdo.” '* *®

As goteiras oclusais foram desenvolvidas com o objectivo de aliviar a dor local e
prevenir lesdes nas estruturas orofaciais, contudo, a sua eficiéncia na reduc¢do da actividade
neuromuscular durante o sono ainda n3o estd bem estabelecida.'’” Alguns autores sugerem
gue as goteiras oclusais tém um efeito limitado, pois o seu Unico mecanismo de acgdo seria
proteger as superficies oclusais contra o desgaste.'”> Alguns estudos defendem que o uso da
goteira oclusal em criangas com bruxismo do sono impediu o desgaste oclusal durante o seu

176

uso J& outros como Van der Zaag et al. e Dube et al. em dois estudos randomizados,

avaliaram as variaveis do sono e do bruxismo do sono comparando a goteira oclusal com a
. P ~ . . .pe . 177-178
goteira palatal e concluiram que nao houve diferencas significativas entre os grupos.
Varios estudos comprovam a eficacia das goteiras oclusais na reducdo da
hiperactividade dos musculos mastigatdrios *>comprovada por EMG e a melhora na reducdo
dos sintomas. Y?%% No entanto, vérios autores referem o reaparecimento dos sintomas com a

remissdo da goteira.’>> '*

Além disso, segundo alguns autores a adesdo por parte dos
pacientes em tratamentos a longo prazo com goteira oclusal (por mais de um ano) é baixa

(cerca de 20%).*

Julio André Ramalho da Fonseca 36



Avaliagdo Morfofuncional num Modelo Experimental de MMNF Introdugao

14, 80, 175 Apés uma

Contudo, outros estudos apresentaram resultados controversos.
avaliacdao cuidadosa dos achados dos estudos em que a goteira oclusal diminuiu a actividade
dos musculos mastigatdrios, eles concluiram que apenas a utilizagdo do exame EMG ndo é
suficiente para detectar a reducdo do bruxismo do sono. As medidas (intensidade, frequéncia
e duragdo) da actividade ritmica da mandibula devem ser obtidas por instrumentos de audio,
video e EMG.""

Apesar do extenso uso das placas oclusais para o BS, o seu mecanismo de ac¢do ainda
permanece controverso. Algumas hipdteses sdo propostas para explicar a sua acgdo, como
reducdo da actividade electromiografica do musculo masseter, mudanga no comportamento
oral do paciente e a alteragdo da oclusdo."™> > 17

Alguns tipos de tratamentos médicos podem ser fundamentais em determinadas
condicbes que possam ser consideradas factores de risco para o bruxismo, como o tratamento
do refluxo gastroesofagico, da xerostomia e da apneia-hipopneia obstrutiva.'*" 1***

Tratar um bruxémano representa um dos maiores desafios em medicina dentaria.
Actualmente é colocado um enorme enfoque na abordagem desta patologia por uma equipa

multidisciplinar, formada por psiquiatra, médico dentista, fisioterapeuta e psicélogo.*® 76778

3- INFLUENCIA DO STRESSE NOS MOVIMENTOS MASTIGATORIOS
NAO FUNCIONAIS

O stresse, definido como uma ameaca real ou interpretada a integridade fisioldgica ou
psicologica de um individuo, resultando em respostas fisioldgicas e/ou comportamentais por
parte deste,'® é frequentemente sugerido como factor etioldgico de muitas condicdes fisicas
que se encontram mal compreendidas.*

E um conceito extremamente dificil, se ndo mesmo impossivel, de estudar com
precisdo uma vez que ndo pode ser medido objectivamente nem definido operacionalmente.
As tentativas de relacionar o stresse com fenémenos fisicos estdo, deste modo, dificultadas.*
A vulnerabilidade individual e a capacidade de adaptacdo sdo muito importantes para a
ocorréncia e a gravidade das reac¢Ges ao processo do stresse, cujo desenvolvimento depende
tanto da personalidade do individuo, quanto do estado de salide em que se encontra, bem
como do seu equilibrio organico e mental. O organismo reage ao stresse aumentando a sua

actividade metabdlica para que possa adaptar-se as novas exigéncias, o que diminui a sua

resisténcia geral e pode afectar o sistema imunoldgico. O stresse continuo pode originar dores
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tensionais e espasticidade de musculos esqueléticos, excitacdo do SNC, insdnias e outros
problemas.107’ 181-189

A ansiedade é uma atitude normal do organismo, portanto fisioldgica, responsavel
pela sua adaptacdo as varias situacdes a que é submetido. A ansiedade coloca o individuo em
situagdo de alerta, o que lhe permite reagir perante estimulos. Contudo, a partir de certo
ponto (quando o organismo atinge o maximo de eficiéncia), a ansiedade contribui para a
faléncia da capacidade adaptativa.®

Para além das DTM's e parafuncdes serem correlacionadas com sintomas de stresse,*
também o bruxismo é amplamente considerado uma resposta fisica ao stresse. Existe na
literatura um conjunto significativo de artigos que sugerem a existéncia de uma relagao entre
o stresse e o bruxismo, contudo esta relacdo n3o gera consenso.> #1444 173,190-194

Parece ser um tdpico aceite que individuos com bruxismo apresentam niveis
excessivos de stresse ou possuem mecanismos inadequados para lidar com situagdes
stressantes,* apresentando sintomas como cefaleias, pressionamento inter-arcadas, dores no
pescogo, costas e ombros.*?

Estudos clinicos tém demonstrado uma maior prevaléncia de sintomas de ansiedade,
maniacos e depressivos em bruxémanos do que em individuos sem esta patologia. O bruxismo
estd também associado a tensdo emocional, doencas psicossomaticas, hostilidade,
agressividade, apreensdo, tendéncia para preocupac¢do excessiva e disturbios psiquiatricos,
como a esquizofrenia. 16

Alguns estudos tentam caracterizar a personalidade dos bruxdmanos e chegam a
conclusdo que estes tém em comum caracteristicas como a hostilidade, o perfeccionismo e a

15, 33

sensibilidade ao stresse. Este facto parece apoiar a relacdo causal entre o stresse e o

bruxismo.'® *

Kuch ndo encontrou associacdo entre a personalidade das criancas e o
bruxismo. Por outro lado, Kampe encontrou uma relacdo positiva entre iguais tracos de
personalidade e o bruxismo em adultos, o que aumenta a controvérsia sobre esta possivel
relacdo.*

Na tentativa de compreender as causas do bruxismo, os autores reconhecem que é
muito dificil isolar a funcdo do stresse e da ansiedade das alteracdes concomitantes na
excitabilidade auténoma e motora e no estado alterado de vigilancia fisiolégica.*®

192 | obbezoo sugere que os 8% de sujeitos que

Relativamente ao estudo de Pierce
apresentaram uma associagao positiva do stresse ao bruxismo podem ser interpretados como
bruxémanos “sensiveis” ao stresse, enquanto a restante percentagem n3o o é.'°* Manfredini

sugeriu que os bruxémanos podem ser distinguidos dos ndo bruxdmanos pela sensibilidade ao
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stresse do primeiro grupo, sendo este um dos dominios do espectro da ansiedade que mais os
distingue.’®

Existem ainda estudos de investigacdo que referem que a informacgao
electromiografica ndo apoia uma estrita relacdo stresse-bruxismo, contrastando com estudos
baseados no diagndstico clinico e em questionarios.*® Na clinica, o médico dentista deve estar
atento para reconhecer eventuais doencas psicoldgicas ou psiquidtricas, como ansiedade
patoldgica severa e perturbacBes de personalidade.®

Yemm afirmou que a actividade do musculo masseter estava aumentada como
resposta ao stresse experimental em humanos.* Um fenémeno semelhante foi reconhecido
em ratos, em que os animais submetidos a stresse exibiam movimentos mastigatérios nao

funcionais (MMNF) dos musculos masseteres.>® **®

Butler e Stallard observaram que pacientes
sob stresse exibiam contactos inter-dentarios mais frequentes e prolongados do que aqueles
ndo submetidos a stresse.**

N3o parece haver evidéncia que relacione o bruxismo nocturno com patologias
psicossociais. Continua a faltar evidéncia cientifica sobre a diferengca da importancia dos
factores psicossociais no bruxismo diurno e nocturno, sendo necessaria uma melhor definicdo
destas patologias, tanto a nivel etioldgico como a nivel diagnéstico. ™

Estudos que submeteram ratos a stresse emocional em caixas de comunicacdo,
verificaram que os animais apresentaram um aumento significativo dos MMNF. O aumento da
actividade dos musculos mastigatérios foi também observado num conjunto de modelos com
animais submetidos a stresse. Pode concluir-se que o stresse devido a estimulos emocionais e
fisicos é capaz de activar o sistema dopaminérgico, o que pode levar a ocorréncia de

movimentos mastigatdrios ndo funcionais, tal como afirmaram Gomez, Areso e Gonzales. 28, 30,

90, 92, 193, 195-197

Foi encontrada uma associacdo positiva entre situacdes de stresse e niveis
aumentados de actividade muscular em vdérios locais do corpo. Para além disso, ha diversos
relatos de actividade electromiografica aumentada no musculo masseter em situagGes de
inducdo de stresse. Solberg e Rugh'®, juntamente com outros estudos, concluiram que
diversos pacientes relatavam uma associacdo de diversas situacdes com o pressionamento
inter-arcadas registado por EMG. Estas observa¢Ges apoiam a teoria de que eventos
stressantes podem conduzir a comportamentos bruxémanos diurnos. Contudo tal poder-se-3
n3o aplicar ao bruxismo nocturno.® **°

Para melhor quantificar o stresse, inUmeros investigadores monitorizaram o nivel de

catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) na urina, que se encontram elevadas nestas
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situagBes. Contudo, ndo mediram a actividade do musculo masseter, de forma a saber se
haveria episddios de bruxismo. Alguns autores referem que o aumento da adrenalina deve-se
ao stresse e a ansiedade e que o aumento da noradrenalina ocorre por aumento da actividade
muscular.®® **° A elevagdo das catecolaminas em pacientes bruxémanos, em comparagdo com
pessoas sem esta patologia e o aumento da actividade electromiografica apoiam a relagdo
entre o stresse e o bruxismo, % 3% 78199201

Tem também sido referido que as actividades decorrentes do stresse sdo benéficas,
uma vez que diminuem o aumento da resposta do sistema nervoso simpatico e restauram o
equilibrio auténomo. A supressdo destas respostas desencadeadas pelo stresse pode levar ao
aparecimento de tensdo e doenga organica, doencas psicossomadticas, Ulceras gdstricas e
neuroses.'”?

Varios estudos sugerem que as respostas ao stresse tém um efeito benéfico e
adaptativo para o organismo. Em modelos com animais, foi usado o protocolo de inducdo de
stresse através de contencdo fisica e choques eléctricos em ratos. Weiss et al.’®
demonstraram que o nimero de Ulceras gastricas era menor num grupo de ratos submetidos a
choques eléctricos em que estes eram capazes de exibir respostas agressivas
comparativamente a outro grupo em que estas respostas ndao estavam presentes. Outros
estudos demonstraram também que ratos que tivessem disponiveis blocos de madeira para
roer durante o protocolo de inducdo de choque e contencdo fisica desenvolviam menos
Ulceras gastricas.'*® Se a capacidade de resposta ao stresse for anulada, a activagdo do sistema
nervoso simpatico e parassimpatico da-se ao mesmo tempo, o que pode originar doenca
organica (como ulceras gastricas referidas no estudo anterior).**

Apesar destas pesquisas, ndo parece existir ainda um amplo consenso acerca da

relacdo/ modo como o stresse emocional provoca o bruxismo.?®**

4- MODELOS EXPERIMENTAIS

A investigacdo cientifica surge geralmente na tentativa de dar resposta a um problema

203

ou a uma questdo numa determinada area do conhecimento.”~ Os estudos experimentais em

humanos em medicina dentdria e noutras d&reas relacionadas com a biologia sao,

frequentemente, complicados pela presenca de uma grande variabilidade de respostas as

203

guestdes tratadas, o que interfere com a interpretagao de resultados.”” Simultaneamente, a

inducdo experimental de bruxismo em humanos apresenta um conjunto de problemas éticos
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pelo que os estudos nesta drea sdao essencialmente retrospectivos ou observacionais com
pouca manipulagao e indugao experimental.

Tendo em conta que a etiologia do bruxismo permanece como uma das mais
importantes questdes na area das disfungdes temporo-mandibulares, tém sido desenvolvidos
varios modelos experimentais de bruxismo e MMNF com animais com o objectivo de
ultrapassar as limitacdes éticas de experimentagdo em humanos.*

A definicdo de modelo experimental baseia-se na simulacdo de situacGes fisioldgicas
ou patoldgicas, in vivo ou in vitro, para estudos relativos a processos bioldgicos e
biopatolégicos. A utilizagdo de animais de laboratério é um recurso fundamental para a

compreensdo de varios processos patoldgicos e fisioldgicos importantes.

4.1-A Escolha de um Modelo Experimental

Na escolha de um modelo com humanos ou com animais devemos questionar se as
conclusdes a tirar do estudo sdo especificas para o Homem ou a informacdo referente ao
modelo animal é passivel de ser aplicada ao Homem, se os procedimentos sdo passiveis de ser
aplicados em humanos e se a metodologia implica um risco a vida, salde ou conforto

destes.?*

Em Medicina, os modelos animais sdo Uteis pois podem ser cuidadosamente
controlados. Se houver perigo para a vida humana, o modelo com animais é mandatério. S6
apos uma série de testes em animais é possivel avancar com a pesquisa em humanos e estes
estudos s6 podem ser efectuados sob condicdes estritas e cuidadosamente monitorizadas.’®
Deste modo, devido as dificuldades de ordem ética em Humanos, tém sido desenvolvidos
varios modelos com animais.

No desenho de experiéncias com animais, estes sdo divididos em grupos de forma a
obter o maximo de informagdo sem enviesamentos, com o minimo de animais, tempo e custo
possiveis.’”®> Aquando da escolha do modelo experimental com animais, ha que ter em conta

variados factores, nomeadamente o “Principio dos 3 R’s”: 204-205

substituicdo (Replacement),
reducdo (Reduction) e refinacdo (Refinement). A Substituicdo (Replacement) consiste na
utilizacdo de material inanimado em vez de material vivo, através da utilizacdo de sistemas
computorizados, de sistemas avangados in vivo, de organismos inferiores e células, de tecidos
e da cultura de dérgdos. A Redugdo (Reduction) significa a diminuicdo, ao minimo indispensavel,

do nimero de animais utilizados de forma a obter informacdo em determinada quantidade e

precisdo. Para tal, é possivel recorrer a estudos piloto ou in vitro, partilhar experiéncias entre
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laboratdrios e utilizar um desenho cuidadoso da metodologia. Por sua vez, a Refinagdo
(Refinement) permite a diminuicdo da incidéncia ou da gravidade dos procedimentos
laboratoriais aplicados aos animais, utilizando, para esse efeito, pessoal bem treinado,
equipamento adequado, a optimizacdo do ambiente e a realizagdo de eutandsia adequada.”®*
205

Existem varios critérios de seleccdo da espécie animal adequada a experiéncia, como a
disponibilidade de aquisicdo do animal, a disponibilidade de informacdo existente sobre a sua
anatomia e fisiologia, a presenca/auséncia de homogeneidade genética, os requisitos de
alojamento e manutencdo, a adaptabilidade as condi¢Ges experimentais, os custos e questdes

ecoldgicas bem como possiveis implicagdes éticas e sociais.”** "

4.2- Modelos Animais em Disfungdoes Temporo-Mandibulares

Face as dificuldades de ordem ética e experimental em modelos com humanos, tém

212 Apds uma revisdo da literatura

sido desenvolvidos varios modelos com animais de MMNF.
podemos concluir que, historicamente, os primatas, os ratos, os coelhos e os ungulados
(divisdo de mamiferos que compreende os animais de casco) sdo os animais mais utilizados no
estudo das disfuncdes temporo-mandibulares.**

O estudo com primatas tem vindo a diminuir ao longo dos tempos, devido a crescente
importancia da sua proteccdo nas sociedades ditas mais desenvolvidas. Ao longo dos anos
estabeleceram-se normas legislativas de experimentagdo e de protec¢do animal. Assim, na
Unido Europeia, foram abandonados alguns procedimentos como a experimentacdo com
primatas. Entre 1973 e 1982, 37% dos estudos da ATM utilizavam primatas, tendo a
percentagem diminuido de 18 para 6%, entre 1998 e 2003. A proximidade das linhagens do
macaco ao humano ndo da garantias da semelhanca da ATM. No entanto, se os representantes
de outras trés diferentes ordens de mamiferos (Rodentia, Lagomorphae, Artiodactyla)
suportarem um determinado achado, as probabilidades sdo elevadas de que esse achado seja
vélido para humanos também.?*?

O estudo com ratos é feito, maioritariamente, para fins de investigacdo sobre
nocicepgao e sistema nervoso. Os coelhos tém sido utilizados para o estudo de doengas da
ATM, nomeadamente condi¢des inflamatdrias e de deslocamentos do disco. Os ungulados
constituem actualmente modelos de estudo de propriedades de materiais e procedimentos

cirargicos, realizados anteriormente em primatas e carnivoros.?*?
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Para estudar as disfungdes temporo-mandibulares, a dor oro-facial e o bruxismo

196, 213218 T3] acontece devido a facilidade de

utiliza-se, com maior frequéncia, o rato.
estandardizacdo das condi¢des experimentais, ao seu baixo custo de aquisicao e alojamento,
ao crescimento continuo dos seus dentes que sofrem uma répida atricdo (que é também facil
de medir), a facilidade de inducdo de stresse com um rendimento elevado (aproximadamente
100%), ao seu comportamento é facil de manipular e observar, a fisiologia dos seus 6rgaos
estar muito bem estudada, aos seus drgdos-alvo serem de facil colheita e a possibilidade de

196, 214-219

aquisicao de estirpes especificas. Como os roedores sdo criados especificamente para

fins de investigacdo, podem ser prontamente utilizados.

4.3- Modelos Experimentais de Indugao de Stresse

O sistema dopaminérgico desempenha um papel fundamental nas parafunc¢ées orais e
pode ser estimulado pelo stresse emocional. Varios tém sido os estudos que tentam
estabelecer, estudar e clarificar o envolvimento do sistema dopaminérgico central (SDC) na
etiopatogenia do bruxismo.?® %% %% 197 220 Eqt3 hipdtese é baseada na similaridade entre as

parafun¢des mastigatdrias e os movimentos orais estereotipados observados em algumas

doengas como a sindrome de Rett, discinésias orofaciais, distonia oromandibular®™®® e

esquizofrenia.”” Na maioria destas doencas suspeita-se que uma hiperfun¢do do SDC seja a

causa subjacente. O SDC dos mamiferos parece ser um dos mais sensiveis a estimulacdo por

22122
stresse. 3

E conhecido que diversos agentes stressantes fisicos e emocionais podem afectar a

funcdo motora geral através da estimulagio do sistema nervoso simpatico?®* e das hormonas

225-226

glucocorticdides. O sistema nervoso simpatico actua ao nivel muscular, causando

vasoconstricdo e alteracdes na contractilidade muscular e na sensibilidade muscular.
AlteracGes especificas no sistema nervoso central dopaminérgico podem estar envolvidas no

aumento dos movimentos mastigatérios ndo funcionais, causados por stresse, apesar do

227

envolvimento de factores sistémicos nao poder ser descartado. Estudos prévios em

animais*® % 1%> 197 228 reconhecem que o stresse emocional e psicolégico é capaz de induzir

comportamentos orais e mastigatdrios ndo funcionais em ratos, despoletando um fendmeno

analogo ao bruxismo ou a onicofagia em humanos.?% 2874 78 201,229

Um parametro valido para avaliar as respostas destes animais ao stresse é a medicao

dos Movimentos Mastigatérios Ndo Funcionais (MMNF) em ratos.?® %% 19197
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Existem varios modelos de inducdo de stresse com animais, que permitem induzir
movimentos mastigatérios nao funcionais e que tentam relacionar o envolvimento do sistema

28 90, 92-93, 220

dopaminérgico central com o aparecimento destes movimentos. Sdo vdrios os

estudos que utilizam modelos com ratos sob situagdes de stresse, de forma a induzir o

aparecimento de MMNF’s. Alguns utilizam caixas de comunicagdo,?® **°

enquanto outros
utilizam meios de stresse restritivo, fisico ou ainda farmacoldgico.

O modelo da caixa de comunicacdo é utilizado para induzir stresse psico-social
experimental em ratos.”® **° Este é um método baseado na capacidade de comunicacdo
emocional intra-espécie, em que os ratos sdo colocados numa caixa de acrilico transparente,
dividida em varias gaiolas, de forma intercalada, em que ha animais simultaneamente
submetidos e ndo submetidos a stresse. Apesar de ndao poder existir contacto fisico directo
entre eles, € um método bastante utilizado para induzir stresse psicolégico em animais. Visto
esta caixa ser transparente e com divisGes, os animais que ndo sdo submetidos a stresse
conseguem aperceber-se das respostas dos animais vizinhos, os quais sdo expostos a stresse
fisico induzido por um choque eléctrico. O sistema permite-lhes receber pistas, como
sensacdes visuais, auditivas e olfativas dos animais vizinhos e comunicar entre si.?® 29%'a
comunica¢cdo emocional intra-espécies torna os ratos nao submetidos a stresse ansiosos,
causando-lhes um aumento dos niveis de hormonas plasmaticas, como o cortisol.”**

O stresse causado por restricdo de movimentos é outro dos métodos possiveis de
utilizar. Para tal, um estudo colocou ratos dentro de cilindros restritivos, por periodos de 30
minutos. Através da utilizacdo deste método, Zeredo verificou um aumento dos movimentos
mastigatdrios ndo funcionais. ¥’

E também possivel utilizar métodos fisicos para induzir stresse em animais. Um desses
métodos é o denominado “tail pinch”, em que os ratos sdo submetidos a um aperto na cauda.
E bastante fidvel e apresenta um elevado rendimento. De acordo com o estudo de Gomez,'®
dois grupos de ratos foram submetidos a este método e ambos apresentaram um aumento da
actividade dopaminérgica. Em consonancia, outros estudos demonstraram que quanto maior
esta actividade, maior a severidade dos MMNF s, ?% 9091 159, 223, 232

De acordo com alguns estudos experimentais surgiu a hipdtese de que a expressdo de
certos comportamentos mastigatérios atenua os efeitos do stresse na transmissdo
catecolaminérgica central. Apesar de estes resultados ndo poderem ser directamente

aplicados ao Homem, sugerem que o aparecimento de parafun¢bes orais durante eventos

stressantes pode ser util para o organismo, tendo em conta que estas atenuam as
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consequéncias do stresse ou da ansiedade no cérebro.'® 108 233234

Assim, em termos de
consequéncias fisioldgicas do stresse, varios estudos comprovam que os ratos aos quais foi
dada a oportunidade de expressar a sua agressividade, através do acto de morder (como, por
exemplo, blocos de madeira) durante a sessdo de stresse, apresentaram niveis mais baixos de
cortisol, mantiveram a sua temperatura corporal e desenvolveram menos ulceras géstricas do

que os ratos que ndo tiveram essa oportunidade.”*?***

Em relacdo aos efeitos do stresse na
neurotransmissao central, os ratos aos quais foi permitido morder, o aumento do turn-over
noradrenérgico em vdrias regides do cérebro foi mais baixo, particularmente nos ganglios
basais.lo& 233 234
Experiéncias futuras envolvendo ratos criados pela sua capacidade em exibir
movimentos mastigatérios parafuncionais em resposta ao “tail pinch” poderdo vir a ser um
excelente modelo com o qual investigar como certos factores especificos, como, por exemplo,
estimulos stressantes, farmacos ou desarmonias oclusais se podem combinar com
caracteristicas genéticas, de forma a controlar a fun¢do dopaminérgica e a modular o
comportamento oral subserviente a este caminho neuronal.'®®
O stresse experimental pode também ser induzido farmacologicamente, com
substancias que estimulam o sistema dopaminérgico. A apomorfina, a dopamina e a
dexanfetamina tém sido associadas a indu¢do de comportamentos orais estereotipados em
ratos (como os actos de cheirar, morder e lamber), bem como a comportamentos associados

91 Estes

ao acto de roer compulsivo, associado a accao de raspar ocasional dos dentes.
comportamentos tém sido considerados como formas de bruxismo experimental induzidas por

drogas.”
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4.4- Métodos de Avaliagao do Stresse induzido experimentalmente

As actividades relacionadas com os movimentos mastigatotios ndo funcionais tém sido
extremamente dificeis de medir adequadamente. Varios autores tém procurado desenvolver

métodos simples e eficazes para estudar quantitativamente os MMNF nos ratos. Entre estes

193, 196, 235 227 30, 227

poderemos referenciar a electromiografia (EMG), os métodos observacionais e

a avaliag3o da atri¢do dentéria.>® 2182

A EMG é um método relativamente simples, mas dispendioso.??’ Permite uma medi¢do
automatica dos comportamentos mastigatdrios dos ratos, em situacdes de stresse, através da
utilizacdo de eléctrodos colocados ao nivel do masseter ou temporal, por métodos

28, 193, 227

cirargicos. Estudos como o de Ro indicam que os resultados podem ser condicionados

pelo facto de os animais estarem ligeiramente anestesiados para fazer a colocagdo destes

235

eléctrodos. Alguns estudos efectuam, inclusivamente, registos EMG de movimentos

mastigatorios ndao funcionais através da activagao do cértex cerebral. Contudo, estes também

1% Alguns autores

requerem anestesia, o que dificulta a obtencdo de valores de controlo.
referem alguma dificuldade na reprodutibilidade dos valores encontrados entre diferentes
estudos. Estas diferencas na magnitude das respostas electromiograficas do musculo podem
ser atribuidas a utilizacdo de diferentes tipos de anestésicos, com diferentes graus de
depressdo muscular, mas com manutencdo de algumas respostas reflexas dos ratos.**®
Por vezes os animais conseguem também tocar nos eléctrodos durante actividades
como o lamber-se, cocar-se ou lavar-se o que introduz mais artefactos na medi¢ao, embora
, . N . . 227
alguns autores tenham testado métodos de remover estas interferéncias dos registos.
Outra desvantagem deste tipo de estudos é a possibilidade de perda de conexdo dos cabos ou
a impossibilidade de utilizar métodos de indugdo de stresse como o banho frio. **’ E ainda de
referir o facto de ser necessdrio uma cirurgia para a instalagdo dos eléctrodos, expondo os
N - . . ~ 227
animais a stresse adicional e a risco de infeccao.
Ha uma relagdo positiva entre o aumento da actividade electromiografica e o aumento

da actividade dos musculos mastigadores, reportada por diversos estudos experimentais.?® 1%

197,227, 236237 £ ygerido que o comportamento de morder é um componente esteriotipado da
resposta ao stresse em ratos. A gravagao EMG dos musculos mastigadores pode ser util para
guantificar os MMNF, embora uma monitorizacdo video cuidadosa seja aconselhdvel na

tentativa de eliminar outros comportamentos. >’

Julio André Ramalho da Fonseca 46



Avaliagdo Morfofuncional num Modelo Experimental de MMNF Introdugao

No estudo de Zeredo, por exemplo, a EMG gerada durante comportamentos como o
cogar-se (grooming) foi marcada temporalmente e depois removida. Este comportamento em
ratos inicia-se, geralmente, com o lamber das patas, seguido do esfregar destas na cabeca e,
finalmente, o lamber e esfregar os lados da cabeca, a regido anogenital e a cauda.?”’

Gravar os sinais EMG dos musculos maxilares pode ser util na quantificacdo e na
obtencdo da amplitude dos comportamentos mastigatdrios ndo funcionais, possibilitando a
procura de outros comportamentos orais, descartando sinais EMG que poderdo enviesar os
estudos.””’

A inspecgdo visual comprovou que outros comportamentos orais como o lamber ou
cogar eram incluidos no registo EMG o que determina que este método isolado ndo pode ser

completamente automatizado para medir os MMNF. %’

Assim, os métodos observacionais
através de caixas de observacdo transparentes e a gravacdo em cassete de video dos MMNF
tém sido usados para avaliar os movimentos orais parafuncionais em modelos com animais de

30, 218, 227

bruxismo. Um observador treinado e cego mede os MMNF dos animais em relagdo ao

tempo.l%’ 227

Ainda assim admite-se que a medicdo destes movimentos é dificil de automatizar
e devera ser diferenciada de outras actividades orais.”®

Os movimentos como roer ou morder sdo facilmente avaliados por observagdo. Alguns
estudos procuram, através dos métodos de observacgdo, considerar apenas as respostas que
envolvem um comportamento de roer/morder vigoroso da tela metélica da gaiola ou dos
blocos de madeira e bruxismo experimental (ranger ou “raspar” os dentes) classificando-os
como MMNF. Estes podem ser classificados em fungdo da gravidade e do tempo de duracdo. A
duragdo é definida como o tempo total em que se apresentam os MMNF durante o periodo de
observacao. Os registos observacionais sdo cumulativos e devem ser efectuados sempre pelo

mesmo observador e de forma cega.'® **°

A sua classificagdo varia em func¢do da gravidade e
da duracdo, sendo que alguns estudos requerem um minimo de 5 segundos de MMNF para

poderem ser considerados.'®

4.4.1- O desgaste dentario em modelos animais

O desgaste dentario patoldgico/exagerado é tido como um dos sinais mais comuns de

bruxismo. No entanto tem também sido atribuido a outros factores, como idade, ocupacao,

151, 238

factores dietéticos e oclusais, refluxo gastro-esofagico e abuso de drogas. A quantificagdo

do desgaste dentario em situacGes especificas seria extremamente Util na elucidagdo das suas
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causas. No entanto os estudos longitudinais em humanos sao raros, principalmente porque o
desgaste dentario é um fendmeno que ocorre lentamente e também devido a auséncia de
B - . 30,239
métodos adequados de medig¢do precisa.
A medicdo do desgaste dentdrio em ratos é relativamente facil, uma vez que os seus
incisivos apresentam um crescimento continuo, com um equilibrio, em condigGes fisioldgicas,

|30 239241 Nastes animais, a atricao

dos processos de aposicdo radicular e desgaste incisa
depende de varios factores, como a consisténcia da dieta e a presenga de MMNF (como por
exemplo o mordilhamento de objectos e o bater ou raspar dos dentes uns contra os outros ou

240-242

contra as grades da gaiola). Assim sendo, uma situagdo em que os MMNF do rato sdo

estimulados (como por indugdo de stresse) resultard numa maior atri¢do dos bordos incisais.*

5 - A HORMONA CORTISOL

5.1-Mecanismo de Regula¢ao da Secrecao do Cortisol

O sistema nervoso central, apds receber informacdo de variados factores internos e
externos, tais como sinais de fome, medo, ingestdo de alimentos ou composicdo do sangue,
regula a produgdo apropriada de hormonas nos tecidos endécrinos.”*® O hipotalamo, centro de
coordenacgdo do sistema enddcrino, recebe e integra as mensagens do sistema nervoso central
e produz hormonas reguladoras que v3o directamente para a hipéfise.**?

A hipodfise possui duas partes funcionalmente distintas: hipdfise posterior e hipdfise
anterior (adeno-hipdfise). A adeno-hipdfise responde as hormonas hipotalamicas presentes no
sangue, produzindo hormonas trdpicas, as quais activam as glandulas enddcrinas, tais como o
cortex das glandulas supra-renais, a glandula tiroideia, os ovarios e os testiculos. Estas, por sua
vez, segregam hormonas que sdo transportadas pela corrente sanguinea até aos receptores
presentes nas células dos tecidos-alvo. A hormona libertadora de corticotropina, segregada no
hipotdlamo, estimula a segregacdo de ACTH (hormona adrenocorticotrépica), pela hipdfise
anterior. 2% 232% A ACTH desloca-se até a zona fasciculada do cértex das glandulas supra-
renais, estimulando a libertagdo de cortisol,??® *** 2> que é quase exclusivamente controlado
por esta hormona.”** A estimulacdo prolongada do cortéx supra-renal pela ACTH, n3o sé
aumenta a sua segregacdo como também provoca hipertrofia e proliferacdo das células
cortico-supra-renais, sobretudo nas zonas fasciculada e reticular, onde sdo segregados o

cortisol e os androgénios.***
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O cortisol possui um efeito inibidor por feedback negativo sobre o hipotalamo (diminui
a libertagdo da hormona libertadora de corticotropina) e sobre a hipdfise anterior (reduz a
libertagdo de ACTH). Estes mecanismos de feedback auxiliam a regulagdo da concentragdo
plasmatica do cortisol, quando o organismo ndo esta submetido a stresse. Ou seja, sempre que
as concentragdes do cortisol atinjem niveis demasiado elevados, os mecanismos de feedback

reduzem automaticamente a ACTH, até ser restabelecido o seu valor normal.?? %

Estimula Hipétalamo

Alivia

Cortisol

Cortex Supra-Renal

-Neoglicogénese
- Mobilizacdo de Proteinas

- Mobiliza¢ao de glicidos
- Estabilizacao dos lisossomas

Figura 1- Esquema elucidativo do mecanismo de regulacao da secrecao do cortisol.

5.2-Ritmo Circadiano do Cortisol

Ao longo do dia, o organismo esta sujeito a varios agentes stressantes, os quais podem
inibir o mecanismo de feedback, causando exacerbac¢des periddicas da libertagdo de cortisol.
Estas flutuagbes dos niveis de cortisol denominam-se ritmo circadiano do cortisol. As

velocidades de segregacado e, consequentemente, as concentracdes da hormona libertadora de
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corticotropina, da ACTH e do cortisol, encontram-se elevadas durante a manha e diminuidas
durante a noite, no ser humano.***

O ritmo circadiano do cortisol ocorre devido a alteragao ciclica de 24 horas nos sinais
do hipotdlamo responsaveis pela segregacdo desta hormona. Assim sendo, quando um
individuo modifica os seus habitos diarios de sono, o ritmo circadiano também se altera.?** O
ritmo circadiano do cortisol apresenta um pico na sua concentragdo no inicio da manh3, cerca
de uma hora apds o individuo acordar, diminuindo progressivamente a sua concentragdo até
um valor mais baixo no inicio ou no ponto intermédio do sono.**

Um ritmo circadiano disfuncional pode estar relacionado com um padrdao de sono
anormal ou com altera¢des na temperatura corporal, na funcdo das glandulas supra-renais e

no sono REM.*®

Os seus valores podem ser mascarados por influéncias externas, tais como
actividade fisica ou poucas horas de sono.”*’

As determinagGes dos niveis sanguineos de cortisol sé se tornam vdlidas quando sdo
relacionadas com o periodo do ritmo circadiano em que sdo efectuadas, uma das razées pelas

2% Assim, torna-se necessario, em qualquer estudo,

quais este ciclo é tdo importante.
padronizar e identificar correctamente os hordrios das colheitas para minimizar quaisquer

vieses decorrentes deste factor.?**

5.3- Sintese, Degradag¢ao e Mecanismo de Actuag¢ao do Cortisol

As hormonas esterdides humanas sdo sintetizadas em varios tecidos enddcrinos, tais
como o cortex das glandulas supra-renais (cortisol e aldosterona), os ovarios (estrogénio e
progesterona), os testiculos (testosterona) e a placenta (estrogénio e progesterona).”** As
glandulas supra-renais situam-se nos pdlos superiores de ambos os rins e sdo constituidas por
duas partes distintas. A medula supra-renal, localizada na parte central, segrega hormonas
como a epinefrina e a nor-epinefrina em resposta a estimulacdo do sistema nervoso simpatico.
O cortex supra-renal segrega um grupo totalmente diferente de hormonas, denominado
corticosterdides, os quais sdo sintetizados a partir do colesterol, possuindo por isso férmulas
quimicas semelhantes:*** os mineralocorticéides (aldosterona) e os glicocorticdides
(cortisol).24324
Cerca de 94% das hormonas supra-renais sdo transportadas na forma ligada (a

globulina de ligacdo do cortisol ou, em menor grau, a albumina) enquanto cerca de 6% sdo

transportadas na forma livre. As hormonas esterdides supra-renais sofrem degradagdo
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principalmente no figado, sendo que cerca de 25% da forma conjugada é excretada pela bilis e
depois pelas fezes, enquanto os restantes 75% s3o excretados na urina.***

Os mineralocorticéides controlam a reabsorcdo dos iGes organicos no figado e regulam
as concentracdes dos eletrdlitos no sangue,”** enquanto os glicocorticéides (como o cortisol)

medeiam a resposta fisioldgica ao stresse,”* auxiliam a regulacdo da neoglicogénese,*** **®

243, 248

reduzem a resposta inflamatodria e estdo envolvidos na coordenagdo do metabolismo dos

#3243 cortisol possui também uma pequena

hidratos de carbono, proteinas e lipidos.
actividade mineralocorticéide.”* Esta hormona pode actuar de forma relativamente lenta,
, . , ~ . 243
através do seu receptor em diversas células-alvo, pela alteragdo do seu metabolismo.
No ser humano, a sua concentragdo média sanguinea é de 12 pg/dl (microgramas por

decilitro) e a sua secre¢do média de 15 a 20 mg/dia.***

CH,OH

C=

CH, OH
HO

CH;

O

Figura 2- Férmula quimica do cortisol.

5.4- Fung¢oes do Cortisol no Organismo

No tecido adiposo, o cortisol origina um aumento da libertacdo de acidos gordos,***>*

0s quais sdo exportados para outros tecidos para fornecer energia. O mecanismo pelo qual o
cortisol promove a mobilizacdo de acidos gordos, embora ainda ndo esteja totalmente
definido, resulta, em parte, do menor transporte de glicose para as células adiposas. A maior

mobilizacdo das gorduras pelo cortisol, associada a oxidacdo aumentada dos acidos gordos nas
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células, ajuda a desviar os sistemas metabdlicos das células em épocas de maior debilidade ou
na presenca de stresse. Desta forma, a utilizacdo de glicose como energia é substituida pela
utilizacdo de acidos gordos. Contudo, este mecanismo do cortisol requer varias horas para o
seu pleno desenvolvimento, ndo sendo tdo rapido ou tdo poderoso quanto o induzido pela
diminuigcdo da insulina.”**

No figado, a libertagdo de cortisol € um dos meios mais importantes que promovem a
neoglicogénese.”** Os estimulos basicos que desencadeiam o aumento da neoglicogénese s3o
a hipoglicémia e a diminuicdo dos hidratos de carbono nas células, a qual pode provocar
directamente a reversdao de muitas das reac¢des da glicdlise e da via do fosfogliconato,
permitindo, assim, a conversdo de aminodacidos essenciais e glicerol em hidratos de carbono.
Quando as células ndo dispéem de quantidades normais de hidratos de carbono, a hipdfise
anterior segrega quantidades aumentadas de ACTH, de modo a estimular as glandulas supra-
renais a produzir grandes quantidades de hormonas glicocorticdides, principalmente o
cortisol.**

O cortisol afecta, também, o metabolismo das proteinas, reduzindo as reservas destas
em praticamente todas as células do organismo, excepto nas células hépaticas, através da
diminuicdo da sintese proteica e do aumento do seu metabolismo nas células.
Simultaneamente a esta reduc¢do de proteinas corporais, ocorre um aumento das proteinas
hepdticas e plasmaticas (produzidas pelo figado e libertadas no sangue). O cortisol diminui o
transporte de aminoacidos para as células musculares e para outras células extra-hepaticas,
reduzindo as suas concentragdes intracelulares e, consequentemente, a sintese de proteinas.
Contudo, o catabolismo proteico nas células continua a libertar aminoacidos das proteinas ja
existentes, os quais abandonam as células, aumentando as suas concentracdes plasmaticas.***

A concentragdo plasmatica elevada de aminoacidos, associada ao aumento do
transporte de aminodcidos para as células hepaticas induzido pelo cortisol, pode explicar a
maior utilizagdo de aminodcidos pelo figado, originando um aumento da velocidade de
desaminag¢do dos aminoacidos e da sintese de proteinas, bem como a formagdo aumentada de
proteinas plasmaticas no figado e a conversao aumentada de aminodacidos em glicose. Grande
parte destes aminodcidos é convertida em aminoacidos essenciais no figado, fornecendo
substratos ideais para a conversdo em glicose.**

O cortisol provoca, ainda, uma redu¢do moderada da velocidade de utilizagdo da

2% Tanto

glicose pelas células do organismo, embora a causa dessa reducdo seja desconhecida.
a velocidade aumentada da neoglicogénese quanto a reducdao moderada da utilizacdo da

glicose pelas células provocam a elevagdo do nivel de glicémia.***
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A glicose produzida é armazenada no figado ou exportada imediatamente para tecidos
gue necessitem de glicose como fonte energética. O efeito destas alteraces metabdlicas tem
como objectivo restabelecer os niveis normais de glicose no sangue e aumentar os niveis de
glicogénio, suportando a resposta de fight-or-flight associada ao stresse.”**

Quando os tecidos sofrem uma lesdo por traumatismo, infeccdo bacteriana ou
qgualquer outra causa, quase sempre apresentam algum grau de inflamacdo, a qual pode ser
mais prejudicial do que o préprio traumatismo ou doenca. O cortisol pode, em geral, bloquear
as fases iniciais do processo inflamatério e, em casos em que ja se iniciou a inflamacdo, causar
a rapida resolu¢do do processo aumentando a sua cicatrizagdo. Esta hormona bloqueia
também a resposta inflamatdria a reaccBes alérgicas.”*

A elevacdo dos niveis do cortisol influencia directamente o nimero de linfdcitos no

244,299 griginando uma diminuigdo da imunidade contra

sangue, o qual se torna mais reduzido,
. . . 244
microorganismos invasores.
Embora o mecanismo permanecga desconhecido, o cortisol aumenta a producdo de
eritrdcitos, verificando-se policitémia, quando as glandulas supra-renais segregam cortisol em
quantidades excessivas, ou por outro lado anemia, quando a supra-renal ndo segrega

cortisol.***

5.5- Medicao dos Valores do Cortisol

O cortisol livre presente no soro pode, comparativamente ao cortisol total, reflectir
com maior acuidade, a fungdo das supra-renais. O cortisol salivar tem uma elevada correlagao
com o cortisol livre presente no soro, sendo um substituto ideal do cortisol plasmatico.** **°
O cortisol salivar € um meio aceitavel, ndo invasivo (ndo causa stresse) e conveniente

1239 O cortisol plasmético é transferido rapidamente para

de medir a concentragao do cortiso
a saliva e ndo é afectado pelo fluxo salivar.** Contudo, o cortisol salivar representa apenas 70%
dos niveis de cortisol presentes no soro.”® Para além disso, em estudos experimentais (em
ratos) a colheita salivar em quantidades suficientes para permitir um analise bioquimica é

tecnicamente mais dificil que a colheita de sangue.**
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5.6- Influéncia do Stresse nos Valores do Cortisol

A nivel neuronal, estruturas como a amigdala estdo envolvidas na deteccdo e avaliacao
de possiveis ameacas, enquanto estruturas como o cértex pré-frontal o estdo na regulacao ou
inibicdo das respostas a ameacas. A amigdala, localizada nos Iébulos temporais mediais, faz
parte do sistema limbico e tem como principal fungdo o processamento de meméorias e de
reaccdes emocionais.”!

Estudos prévios demonstraram o envolvimento da amigdala no processamento da
informacdo relacionada com o medo ou ameacgas, tais como expressoes faciais ameagadoras. A
amigdala estd também associada ao condicionamento do medo e as respostas bioldgicas ao
stresse.””!

Para além de situa¢gGes como traumatismos de qualquer tipo, infec¢Ges, calor ou frio
intensos, intervencgdes cirlurgicas e doencas debilitantes, uma ampla variedade de estimulos
ndo-especificos sdo capazes de causar aumentos pronunciados da secrecdo de cortisol pelo
cortex supra-renal.***

Varios estudos utilizam como indicador de stresse, as alteragGes dos niveis de cortisol,
os quais aumentam sob stresse agudo.** Como tal, o uso dos niveis salivares e plasmaticos do
cortisol como indicador da actividade do eixo hipotdlamo-hipéfise-supra-renais e do stresse
emocional estd muito difundido.”

Estudos efectuados revelaram que os recursos psicolégicos estdo inversamente

relacionados com a resposta do cortisol ao stresse. Taylor et al (2003),>>*

no seu estudo que
integrava factores bioldgicos, psicoldgicos e neuronais revelou que doentes com uma auto-
apreciagdo positiva tém uma diminuicdo da resposta cardiovascular ao stresse, uma
recuperacdo mais rapida deste sistema e uma diminuicdo dos niveis de cortisol. A associacao
entre uma auto-apreciacdo positiva e os niveis de cortisol é mediada por recursos
psicossociais, tais como optimismo, auto-estima, mestria, extroversdo e apoio social. A
reduzida actividade da amigdala medeia a ligacdo entre melhores recursos psicossociais e a
diminuicdo dos niveis do cortisol. Estes resultados suportam o modelo no qual os recursos
psicossociais conseguem reduzir os efeitos relacionados com o stresse, através do aumento da
inibicdo pré-frontal por ameacas durante a regulacdo destas, ao invés de diminuir a
sensibilidade a ameagas. Creswell e colaboradores (2005)** concluiram também que
individuos com recursos psicossociais elevados apresentavam menos stresse e, por
conseguinte, menores niveis de cortisol.??

Um individuo pode utilizar uma variedade de processos conscientes ou inconscientes

para lidar com a ameaca. Quando comparados com individuos com poucos recursos
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psicossociais, individuos com mais recursos psicossociais podem experienciar uma diminui¢do
da resposta bioldgica ao stresse, pois os eventos tém menor possibilidade de serem encarados
como uma ameaca e os individuos tém maior capacidade de a gerir, apds ser detectada.”™

Apesar da libertacdo do cortisol em resposta a agentes stressantes reais ser adaptativa
e essencial para a sobrevivéncia, a prolongada e intensificada activacdo do eixo hipotidlamo-
hipdfise-supra-renais tem demonstrado efeitos deletérios fisicos e psicoldgicos. A exposicdo a
niveis elevados de cortisol tem sido relatada em condi¢gdes médicas como a hipertensao,
aterosclerose, obesidade, resisténcia a insulina e desmineralizacdo dssea.”™*

Embora a maioria dos autores defenda a relacdo entre o aumento dos niveis de
cortisol e a presenga de agentes stressantes, ainda existe alguma discérdia entre estes. Schulz
et al (1998) *? e Melamed et al (1999)*** ** concluiram que havia um aumento dos niveis de
cortisol em individuos que referiam stresse, enquanto outros autores ndo conseguiram replicar
estes mesmos resultados.”>” °%%®

Os actos de apertar e mastigar apds um episodio de stresse alteram a resposta do eixo
hipotadlamo-hipéfise-supra-renais diminuindo os niveis de cortisol. ** Morita, num estudo com
o objectivo de avaliar a relagdo entre o stresse e a mastigacao, concluiu que em individuos
sujeitos a stresse a mastigacao de pastilhas elasticas originou relaxamento, o qual foi avaliado
através de alteragbes dos valores de adrenalina, noradrenalina, hormona
adrenocorticotrépica, cortisol plasmatico, temperatura facial, pressdo sanguinea, pulso e

electrocardiograma.**

5.7- Disfungcdes Temporo-Mandibulares e Cortisol

A literatura sobre a avaliacdo da integridade do eixo hipotalamo-hipdfise-supra-renais
nas DTM é escassa. Contudo, alguns estudos sugerem que pacientes com DTM exibem
alteracdes na dinamica do eixo hipotalamo-hipéfise-supra-renais.?

As DTM’s sdo condi¢Bes relacionadas com o stresse, nas quais 0s pacientes
apresentam, normalmente, um aumento marcado do cortisol durante o dia, bem como um
atraso de uma hora no pico maximo do cortisol, os quais podem ser devidos a ruptura dos
ritmos circadianos, tais como o ciclo do sono-vigilia. Este aumento dos niveis de cortisol indica
a provavel activacdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-supra-renais. A sua hiperactividade pode
representar uma resposta a dor, suportando assim o facto de o aumento do cortisol ser

observado durante o dia, quando os pacientes estdao acordados e cientes da dor. Outra
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justificacdo para o aumento do cortisol durante o dia, pode ser a diminuicdo da resiliéncia do
eixo hipotalamo-hipéfise-supra-renais em doentes com DTM.**®

De modo a apoiar esta hipdtese, realizaram-se alguns estudos, nos quais pacientes
com DTM exibem uma resposta do cortisol mais pronunciada ao stresse e um aumento de 30-
50% dos niveis de cortisol no plasma, quando comparados com doentes sem DTM.®

A activacdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-supra-renais no stresse agudo esta
normalmente associada a analgesia e a hormona libertadora de corticotropina (CRH -
Corticotropin-releasing hormone) pode afectar o processamento da dor quer a nivel central,
quer a nivel periférico. Além disso, a hormona libertadora de corticotropina produz analgesia
na dor dentaria pds-operatdria. Em contraste com a dor aguda, a exposi¢cdo crénica ao stresse
pode originar hiperalgesia.’*®

E possivel que os elevados niveis de cortisol nas disfungdes temporo-mandibulares

sejam uma resposta fisiolégica ao stresse, com a dor como possivel agente causador de stresse
associada a libertagdo crdnica da hormona libertadora de corticotropina ou outros mediadores
centrais do eixo hipotalamo-hipéfise-supra-renais.**

Permanece em aberto a possibilidade de a dor na regido facial provocar um maior
estimulo para a activacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-supra-renais, do que a dor proveniente
de qualquer outro lugar do corpo. Por exemplo, num estudo de Derbyshire et al, 1994>*°
demonstrou-se que mulheres com dor facial atipica apresentavam diferencas nas respostas
cerebrais a dor e tinham um aumento do fluxo sanguineo no cortex cingulado anterior,
enquanto o cortex pré-frontal apresentava uma diminuigdo.**

Algumas considera¢Ges como a inerente variabilidade interpessoal ou individual dos
niveis de cortisol em funcdo do periodo do dia, medicagdo e alimentacdo sugerem que esta
inconsisténcia de resultados entre autores pode ser mais aparente do que real. Estes factores
aumentam a probabilidade da existéncia de variacdes e pouca exactiddo na determinacdo dos

valores do cortisol, contribuindo, possivelmente, para a aparente relagdo entre stresse

emocional e cortisol.”*
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5.8- Modelos Experimentais do Cortisol

5.8.1-Estudos experimentais em Humanos

Tém sido realizados diversos estudos em humanos, os quais relacionaram os niveis de
cortisol salivar com sentimentos de angustia, factores psicossociais e efeitos da mastigacdo e
do pressionamento inter-arcadas.

Vedhara e seus colaboradores, em 2002, examinaram a relacdo entre indices de
angustia referidos por 54 mulheres de uma clinica de diagndstico mamario (com suspeitas de
doenga) com as altera¢Ges dos seus niveis de cortisol. Foram aplicadas escalas de medicdo do
stresse, da ansiedade e da depressdo as participantes, bem como realizadas colheitas de

amostras salivares, ao longo de um dia, para a medi¢do do cortisol.?*?

Foi possivel concluir que
existem alteracdes nos niveis de cortisol quando se examina a relacdo entre a angustia referida
pelo préprio individuo e o cortisol. Sugere-se ainda que diferentes indices de angustia tém
diferentes relagdes com o cortisol. Esta interpretacdo é limitada visto a experiéncia ndo ter um
grupo de controlo e ndo ter tido em conta varidveis como a qualidade de sono e a ingestdo de
cafeina (o que poderia afectar ndo sé os niveis de angustia, bem como os niveis de cortisol).
Foi possivel verificar uma relacdo aparente entre os niveis de angustia e os do cortisol. >
Jones, em 1997, realizou um estudo com mulheres, divididas em dois grupos: 39 no
grupo controlo e 36 no grupo de doentes com disfuncdo da articulacdo temporo-mandibular. A
hipdtese a testar seria se as diferencas entre os dois grupos e as respostas do eixo hipotdlamo-
hipdfise-supra-renais ao stresse estariam relacionadas com factores psicossociais, tais como
estratégias utilizadas para lidar com a dor e a somatizacdo de afec¢bes negativas.””> O Trier
Social Stresse Test , no qual os participantes tinham de fazer um discurso e calculos aritméticos
na frente de uma camara, foi utilizado ndo sé para induzir stresse, como para activar o eixo
hipotdlamo-hipéfise-supra-renais.””> Foram recolhidas trés amostras de saliva de cada
participante: uma aos zero minutos (valores base), outra aos trinta minutos (no pico de
secrecdo do cortisol) e outra aos cinquenta minutos (apds vinte minutos de descanso). Os
niveis de cortisol nos dois grupos, antes de serem submetidos a stresse, eram de
aproximadamente 6 nmol/L. Apds a inducdo de stresse, o grupo com DTM apresentou valores
significativamente mais elevados das concentrac¢Ges do cortisol salivar, de 12 nmol/L. O grupo
5

de controlo apresentou uma resposta aumentada, mas sem significancia estatistica.””> N3o

foram encontradas diferencas significativas entre o grupo controlo e o grupo com DTM no uso
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de técnicas para lidar com o stresse ou com outras varidveis psicoldgicas.””> O grupo dos
doentes com DTM foi sub-dividido em dois grupos (o grupo Hi-SC com valores elevados de
cortisol e o grupo Lo-SC com valores baixos de cortisol) de acordo com as respostas
marcadamente diferentes ao stresse. Sugere-se que a sub-regulacdo dos glicocorticéides ou o
sistema de feedback opiaceo enddgeno possam ser a base de uma tendéncia bioldgica em
hipersegregar cortisol no sub-grupo denominado Hi-SC. Ndo foi encontrada nenhuma relagdo
entre os factores psicoldgicos e a hipersecre¢do de cortisol neste grupo. A resposta do cortisol
no sub-grupo Lo-SC é semelhante a observada em individuos que sofrem de patologias
relacionadas com o stresse. Baixas respostas do cortisol ao stresse parecem reflectir a ac¢do da
angustia psicolégica crénica, possivelmente afectando a sobre-regulagdo dos glicocorticéides
ou dos receptores opidceos, ou afectando a capacidade do cértex supra-renal em manter a
secrecdo continua de cortisol.”*

Outros estudos tém sido sugeridos, tais como a medi¢ao dos niveis plasmaticos de
beta-endorfinas em conjunto com o cortisol, como foi feito por Hampf et al. (1989). Isto
ajudaria a diferenciar a desregulacdo dos glicocorticdides dos sistemas de feedback como
possiveis factores em populagdes com dor crénica. Seria também de utilidade medir a
producdo de ACTH em resposta ao stresse, de forma a auxiliar a determinacdo da desregulacao
na resposta do sistema hipotalamo-hipdfise-supra-renais. Sera necessario mais investigacdo
para determinar de que forma as baixas respostas do cortisol ao stresse num dos grupos de
pacientes com DTM diferem das respostas dos individuos do grupo de controlo e se os padrdes
de resposta s3o estaveis ou, alternativamente, mudam com o tempo.**

Tahara, em 2007, teve como objectivo investigar os efeitos da mastigacdo e do
pressionamento inter-arcadas nos niveis de cortisol como indicadores de stresse. Para tal,
efectuou a sua investigacdo em 17 individuos saudaveis, os quais efectuaram exercicios
aritméticos durante um periodo de 20 minutos, de forma a desenvolver stresse.*

Na primeira experiéncia, apds indugao de stresse, os individuos mastigaram um bloco
de parafina enquanto liam livros e revistas em siléncio, durante 10 minutos. Foi efectuado o
mesmo procedimento para fins de controlo, mas desta vez os individuos ndao mastigaram o
bloco de parafina.** Na segunda experiéncia (com pressionamento ligeiro), apés indugdo de
stresse, os individuos efectuaram 5 segundos de pressionamento ligeiro, seguido de 5
segundos de repouso, por um periodo de 3 minutos. Todo o periodo de 3 minutos foi repetido
trés vezes. O controlo do segundo grupo consistia em medi¢des nos periodos de descanso.
Foram recolhidas amostras de saliva em ambos os grupos quer antes, quer apds cada

a4
l.

procedimento, durante intervalos de 1 minuto para medir os niveis de cortisol.™ No grupo da
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mastigacdo do bloco de parafina, os niveis do cortisol salivar estavam significativamente
diminuidos em relagdo aos do grupo de controlo. Esta reducdo foi observada durante um
periodo de 10 minutos apds a inducdo de stresse. No grupo do pressionamento, os niveis
também mostraram uma reducdo significativa, comparativamente com os controlos. Deste
modo, é possivel concluir que a mastigacdo e o pressionamento inter-arcadas promovem o
relaxamento de individuos submetidos a stresse.*

Butler e Stallard®®

observaram que pacientes sob stresse exibiam contactos dentdrios
mais frequentes e duradouros do que pacientes ndo submetidos a stresse. Um fendmeno
semelhante tem sido reconhecido também em ratos, onde os animais submetidos a stresse
exibem actividades semelhantes ao bruxismo, nos musculos masseteres.?® Pelo contrario,
outro estudo relatou ndo haver uma relacao significativa entre a frequéncia do bruxismo e o
stresse diario.’* Existe um nUmero variado de artigos sobre este assunto, mas ainda n3o se
chegou a uma conclus3o consensual.**

Pensa-se que, apds a inducdo de stresse, os estimulos resultantes da actividade
mastigatoria moderada e do pressionamento inter-arcadas podem ser transmitidos ao

cérebro, activando o mecanismo de controlo do stresse. Contudo, este mecanismo preciso

permanece por esclarecer.”

5.8.2-Estudos experimentais em animais

Existe uma imensa literatura sobre a resposta ao stresse em modelos animais
experimentais, particularmente nos ratos, o que nos permite chegar ao conhecimento de
varios principios importantes.

O conhecimento cientifico da actividade do eixo hipotdlamo-hipdfise-supra-renais na
saude e na doenca é relativamente fraco, quando comparado com o conhecimento deste
mesmo eixo no rato. Apesar de ndo se poder extrapolar directamente os resultados obtidos
dos ratos para o Homem, a informacdo experimental em modelos animais é essencial e
necessaria para servir de base ao desenho de estudos apropriados em humanos.**®

Tanto o rato como o Homem tém um ritmo circadiano da secre¢do do cortisol bem
documentado e a fase em que este ritmo se encontra tem um efeito significativo na resposta a
um agente stressante.*”°

Uma diferenca entre ratos e humanos é a maior sensibilidade ao stresse que os ratos

apresentam. Assim sendo, nos ratos, um agente stressante moderado pode provocar um
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aumento marcado do cortisol para niveis semelhantes ao pico do ritmo diurno, enquanto no
homem as respostas ao stresse sdo muito mais discretas e frequentemente semelhantes a
magnitude do pulsar fisioldgico da secrecdo do cortisol.??® Tal facto origina questdes éticas
relativamente ao desenho de estudos experimentais bem controlados em humanos, pois ndo é
eticamente correcto submeter humanos a niveis exagerados de stresse fisico, metabdlico ou
psicolégico. Isto torna por vezes necessario recorrer a estudos observacionais em
determinados grupos, sujeitos a stresse, na populacdo em geral (exemplo: estudos que usam
populacdes de estudantes universitarios), existindo uma maior dificuldade em esclarecer e
isolar todas as variaveis, quando comparados com estudos experimentais controlados.’*

A interpretacdo da informacgdo resultante de individuos é severamente complicada
devido a antecipac¢do, o que nao se coloca em estudos animais. Em estudos de modelos com
animais, o inicio da actuacdo do agente stressante é claramente definido, tendo em conta que
0s animais estdo alojados nos ambientes familiares das suas gaiolas e os agentes stressantes
podem ser aplicados aleatoriamente, sem oportunidade de antecipagdo. Além disto, os
individuos tém de ser completamente informados sobre a experiéncia de que fardo parte.
Nesta situacdo, torna-se muito complicado definir temporalmente o inicio de ac¢do do agente
stressante, dai ser também mais dificil analisar as respostas do eixo hipotalamo-hipéfise-supra-
renais. Os factores ambientais podem também influenciar a resposta do individuo.**®

O “stresse crénico” é outra das condi¢Oes que necessita de ser avaliada, tendo em
conta que raramente é observado isoladamente no Homem e que individuos sob estas
condicGes podem apresentar, em simultaneo, outras que causem um aumento do cortisol,
como é o caso da depress3o.>*°

Existem variadas formas laboratoriais de induzir stresse psicossocial, tais como
imobilizacdo, ambiente frio, inalagdo de vapores de éter, ruidos e caixa de comunicacdo. A
caixa de comunicacdo é um meio eficaz de produzir stresse, pois produz ansiedade
experimental baseada na comunicag3o intra-espécies, sem stresse fisico directo.**°

A literatura sobre as respostas ao stresse em animais usados em modelos
experimentais é extensa, particularmente em ratos. Tal facto permitiu a compreensao de
diversos principios, tais como:**®

- a existéncia de uma variabilidade genética importante relativamente a magnitude das
respostas ao stresse;

- 0 aumento ou diminuicdo da capacidade de resposta ao stresse do eixo hipotalamo-

hipofise-supra-renais, devido a eventos precoces da vida;
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- activagdo crénica das respostas neuroenddcrinas ao stresse, as quais resultam em
alterac¢des hipotalamicas;

- a grande plasticidade da resposta do eixo hipotdlamo-hipodfise-supra-renais ao
stresse, como por exemplo as alteracOes reversiveis que ocorrem durante a gravidez e
aleitamento;

- a variabilidade inter-individual na capacidade de resposta.

Na literatura existem inumeros estudos experimentais com animais, que pretendem
avaliar a presenca de stresse através da medi¢do da concentragdo sérica do cortisol.

Budtz-Jorgensen, em 1980 utilizou seis macacos Macaca irus, nos quais colocou uma
goteira maxilar, de forma a aumentar a dimensdo vertical da oclusdo em 3-4 mm e a
incorporar interferéncias na oclusdo. Foram efectuadas medi¢Ges dos niveis plasmaticos e
urindrios do cortisol. Na primeira e terceira semanas apds a colocagao da goteira, havia um
aumento significativo dos niveis de cortisol, indicadores de stresse emocional relacionado com
o trauma oclusal agudo induzido.?*®

Ishikawa e seus colaboradores, em 1994, investigaram, em 72 ratos Wistar machos, as
caracteristicas fisioldgicas do stresse sociopsicoldgico induzido pelo método da caixa de
comunicacdo e a sua influéncia no ritmo circadiano do cortisol. Os ratos foram divididos em
trés grupos: o primeiro era submetido a stresse fisico, sendo este o grupo submetido a choque
eléctrico na pata. O segundo grupo foi submetido a stresse sdcio-psicoldgico, através da
percepcdo das respostas do primeiro grupo aos choques e o terceiro grupo era o de
controlo.**® Foram retiradas amostras sanguineas para proceder ao doseamento do cortisol,
seis vezes ao dia, no dia seguinte, ao 32, 52 e 102 dias apds a exposi¢io ao stresse.’*® Concluiu-
se que a exposicao prolongada ao stresse, induzido pela caixa de comunicac¢do, influencia
significativamente o ritmo circadiano do cortisol, aumentando a sua amplitude e mantendo os
seus niveis elevados durante o periodo nocturno. Um maior aumento dos niveis do cortisol é
observado apés a aplicagao de estimulos stressantes quando os seus niveis estdo no seu ponto

246

mais baixo e ndo quando o ritmo circadiano do cortisol apresenta um pico.”” Assim sendo,

podemos concluir que o aumento dos niveis do cortisol, em resposta a estimulos stressantes,
varia de acordo com a fase do ritmo circadiano.’*® De acordo com este estudo, os niveis do

cortisol demonstraram um aumento do ritmo circadiano na ultima metade do periodo de luz e

246

um pico maximo duas horas apods a luz ter sido desligada.”™ Sugere-se, ainda, que o stresse

sociopsicoldgico, induzido por este método, desempenha um importante papel na procura da

etiologia de doengas humanas relacionadas com alteragdes do ritmo circadiano do cortisol.**
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0O mecanismo muscular subjacente ao stresse emocional ndo estd bem compreendido e parece

ser complexo.”!

Yong-lin Chen et al., em 2010, de forma a investigar os efeitos do stresse fisiolégico
nos musculos mastigatérios de ratos, nomeadamente no masseter, a nivel da sua ultra-
estrutura e do seu metabolismo energético, utilizaram uma caixa de comunicagdo. Para tal,
foram utilizados 48 ratos Wistar, do género masculino, com aproximadamente 35 dias.”! A
caixa de comunicacdo é um método muito utilizado para induzir stresse psicoldgico nos
animais. Os animais que ndo sdao submetidos a stresse sdo capazes de se aperceber das
respostas dos seus vizinhos que estdo sob a influéncia dos agentes stressantes, neste caso, o
choque eléctrico na pata. Isto torna o grupo de animais, ndo submetidos a stresse, ansioso,
podendo aumentar o nivel de hormonas no plasma, como por exemplo o cortisol.”*' O éxito do
procedimento deste estudo foi comprovado pela elevagdo dos valores séricos da ACTH. A
concentracdo do cortisol foi de 12,46 + 2,67 ng/ml (nanogramas) e 11,78 * 2,35 ng/ml, no
grupo submetido a stresse psicolégico. Estes valores eram marcadamente mais elevados,
quando comparados com os do grupo de controlo.?*!

Neste estudo foram ainda observadas diferencas subtis, mas significativas, na ultra-
estrutura dos musculos mastigatérios dos ratos submetidos a stresse. Por microscopia
eletréonica de transmissdo foi possivel observar mitocondrias edemaciadas com perda das
cristas e reducdo da densidade da matriz, em ratos submetidos a stresse durante trés
semanas, e severas alteracdes do vacuolo em ratos submetidos a stresse durante periodos de
tempo mais alargados. Pode assim concluir-se que o stresse psicolégico pode causar danos nas
mitocondrias e hiperémia dos capilares dos musculos mastigatorios, bem como causar
alteracbes no seu metabolismo energético. Apds longos periodos de stresse, as alteracbes
podem ser mais severas. Isto pode ser o reflexo de um possivel mecanismo para a patogénese
das disfuncdes dos musculos mastigadores.”

O stresse psicoldgico, tal como a ansiedade e a tensdo, tem sido referido como um
factor que provoca o aumento da mioelectricidade e excessiva actividade dos musculos

mastigatdrios, incluindo bruxismo.”**
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6- A ENZIMA CREATINA-CINASE

6.1- Fungoes

A creatina-cinase (CK), também denominada creatina fosfocinase (CPK), 2°*%** é uma

247, 261, 263

enzima que se encontra em abundancia nos musculos. Apresenta grande importancia

para o metabolismo energético,’®® tendo em conta que catalisa a transferéncia reversivel do

262, 264-266

grupo fosfato entre a creatina-fosfato e o ATP. Quando a necessidade de energia

diminui, o ATP produzido pelo catabolismo é usado para reabastecer a reserva da creatina-

243

fosfato através da reversdao da reac¢do catalisada pela creatina-cinase.”™. A reac¢do quimica

apresenta-se na Figura 3.

CK
Creatina-fosfato + ADP - - Creatina + ATP

Figura 3 —Reacg¢do quimica catalisada pela CK.

A creatina-fosfato é usada pelo musculo e por outras células para armazenar energia,

sob a forma de ATP, numa forma prontamente disponivel.*®?

6.2- Isoformas da Creatina-cinase e suas propriedades

Determinados tecidos possuem isoenzimas especificas, as quais influenciam os niveis
totais da CPK.*®

As células musculares expressam trés sub-unidades das isoformas da CK: M, B (sub-
unidades citosdlicas) e mitocondrial.”®* *** As sub-unidades M e B formam as isoenzimas
diméricas MM (presentes maioritariamente no musculo esquelético), MB (que se encontra no
miocardio) e BB (presente a nivel cerebral). 2°% 26> 2¢7
O musculo esquelético contém a maior quantidade de CK, quando comparado com
265, 268 A

outros tecidos,265 com a isoforma MM a predominar, como referido anteriormente.

CK-MM corresponde a 95% da CK total do musculo esquelético.”®
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As isoformas da CK diferem, entre si, na sua composi¢cdo por aminodcidos, nas suas
constantes cataliticas e na respectiva mobilidade electroforética.’®® Desta forma, visto cada
. . . o . 7. 265 - ’, . ,
isoenzima possuir diferentes propriedades electrostaticas,” é possivel determinar o conteludo

da isoenzima por separacio electroforética.”®®

6.3- Distribuicao da Creatina-cinase nas células e nos tecidos

A CK esta presente em diferentes tipos de células, contudo apresenta-se no organismo
em maior quantidade no citosol e nas mitocondrias dos musculos esqueléticos e cardiacos.
Para além das miofibrilhas, a CK pode estar, também, localizada em diferentes areas celulares,

255 Um estudo realizado em

como a mitocéndria, o reticulo sarcoplasmatico e o sarcoplasma.
ratos encontrou uma relacdo entre a CK-BB e a termoregulagdo dos animais. Revelou também
que os ratos com deficiéncias neste tipo de CK apresentavam menor ganho de peso corporal,
menor acumulagdo de gordura e adipdcitos menores, sugerindo uma possivel relagdo com o
metabolismo lipidico. Os niveis de glucose, triglicerideos e leptina também se encontravam
diminuidos. **

As isoenzimas da CK estdo localizadas também nos locais de producdo de energia.
Parte da CK MM citosdlica, predominante no musculo esquelético, encontra-se associada a
enzimas glicoliticas. 2% #/%?"!

A distribuicdo das isoenzimas da CK nos musculos depende do seu tipo de
metabolismo. Nos musculos cardiaco e esquelético, de contrac¢do lenta, com um nivel
permanentemente elevado de producdo e utilizacdo de energia, existe uma proporcado
relativamente elevada de CK mitocondrial e uma proporgdo das subunidades citosélicas
relativamente baixa. Os musculos esqueléticos de contrac¢do rapida, que tém o seu
metabolismo baseado na actividade glicolitica, tém uma baixa proporcdo da isoforma
mitocondrial e uma elevada proporcao de CK citosdlica. Estas diferencas na distribuicdo das

isoformas da CK tém dado origem a hipdteses de existéncia de diferentes papéis do sistema da

CK nos tecidos oxidativos e glicoliticos.”®*
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6.4- O uso da Creatina-cinase como marcador de patologia

muscular

A medicdo de enzimas presentes no soro € um método de diagndstico bastante
utilizado quando ha suspeitas de doenga muscular,’®* o que leva a CK a ser utilizada como
marcador de dano no musculo cardiaco ou esquelético, desde ha muitas décadas.?’ %2

A CK é o marcador preferivel para avaliar o dano muscular, porque, ao contrario de
outras enzimas presentes no musculo esquelético (como a aldolase, a desidrogenase lactica e
as transaminases), tem uma relativa predominancia neste tecido, ndo se encontra falsamente
elevada por processos de hemdlise e, uma vez que ndo se encontra ligada ao citoplasma das
células, é prontamente libertada quando ocorre dano celular.”®

Apesar destas vantagens, a CK pode apresentar dificuldades de diagndstico. Os seus
valores podem encontrar-se elevados ndo sé devido a miopatias ou doenca cardiaca como hd
ainda que ter em conta a possivel ocorréncia de falsos positivos devido a situa¢des transitorias
normais, como caibras ou apds actividade fisica, ou situagdes em que os seus valores base ja se
encontrem elevados.”®

Para além destas situacOes, também lesdes directas no musculo, as quais podem
ocorrer apds isquémia, ou lesdes devido a injecgdes intramusculares ou agulhas de
electromiografia podem causar um aumento da presenga da CK no soro. Alguns episddios
patoldgicos ndo neuro-musculares como convulsées, psicose aguda e comportamento violento

parecem aumentar também os niveis da CK no soro.>* 22 261 266

O grau de elevacdo da CK em
casos de dano muscular reflecte o processo subjacente da doenga devendo-se, na maioria dos
casos, a mionecrose ou defeitos de membrana. 2

Como cada tipo de isoenzima é especifica para um tipo de tecido, é possivel
diagnosticar com maior precisdo se o dano muscular provém do tecido muscular esquelético,
cardiaco ou cerebral, consoante a elevacdo for a da isoforma MM, MB ou BB,
respectivamente.261

Em situacbes normais, o soro contém CK proveniente, predominantemente, do
musculo esquelético, quase exclusivamente sob a isoforma CK-MM.*®*
Os valores médios normais da CK no soro humano sdo dificeis de estimar, devido a

273274 Contudo, é possivel afirmar que a raga negra

variagoes inter-individuais e na populagao.
apresenta geralmente valores mais elevados quando comparada com outras ragas, os homens
mostram concentra¢cdes mais elevadas desta enzima do que as mulheres e individuos com

maior massa muscular podem também apresentar valores mais elevados."*
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Os valores serolégicos da CK no Homem podem variar entre 22 U/L (unidades/litro) e
198 U/L.*”> Em casos de degradacdo muscular aguda, os niveis de CK podem aumentar para
valores de 50,000 U/L até 200,000 U/L.>"?

Nuttali, no seu estudo, indicou que se poderiam encontrar 1754 U/L, por cada grama
de peso de tecido muscular esquelético, em ratos.?””

Matte realizou um estudo com ratos, com o objectivo de avaliar as diferengas da
concentragao da CK serolégica em situagdes de stresse e de luta. De acordo com o seu estudo,
os ratos do grupo de controlo apresentavam uma concentracdo seroldgica média de CK de
953+329 U/L (unidades por litro).?”

Em conclusdo, como os niveis seroldgicos da CK variam com os estados fisioldgicos e
patoldgicos, na auséncia de factores fisioldgicos (como exercicio excessivo) a estimativa de CK
no soro é considerada um bom pardmetro bioquimico de investigacdo de doencas
musculares.”®® Apesar de todas as demonstracdes de que a avaliagdo da concentragdo
seroldgica da CK é um bom biomarcador, alguns autores referem esta enzima como um
indicador de dano muscular pouco fidvel,”’”® uma vez que o seu valor pode ser afectado por
variacdes individuais, pelo género, pela intensidade e duracdo do exercicio, pela predisposicdo

genética e pela distribuicdo das fibras do musculo esquelético.?”” %!

6.5- Modelos Experimentais da Creatina-cinase

6.5.1-Estudos experimentais em Humanos

Tém sido realizados alguns estudos em humanos referentes as variagbes da
concentracdo da creatina-cinase em diversas situacdes, nomeadamente de elevado esforco
fisico.

Magal et al. (2009) estudou a actividade da creatina cinase apds dano muscular

81 0 protocolo de dano muscular excéntrico induzido provocou um

induzido por exercicio.
aumento da creatina-cinase durante as 96 horas do periodo de recolha das amostras
seroldgicas. Comparativamente com os valores-base (146,2 * 32,2 U/L), a creatina-cinase
mostrava-se significativamente elevada 24 horas apds o exercicio. Ndao houve correlacdo
estatisticamente significativa entre os picos de creatina-cinase e os tipos de fibras musculares

(1, lla e llb), apesar dos autores Epstein, Cohen-Sivan, Hirschorn, Khomenok, & Moran (2006)
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sugerirem a existéncia de uma relacdo indirecta entre a creatina-cinase sérica e a percentagem
de fibras musculares tipo Il. Os valores da creatina-cinase obtidos neste estudo foram
semelhantes ou ligeiramente inferiores aos obtidos em estudos semelhantes.?®*%

Com o objectivo de avaliar a existéncia de uma possivel relacdo entre as concentrac¢des
séricas da creatina-cinase e a existéncia de disfungdo temporo-mandibular, Cox realizou um
estudo em humanos. Para tal, efectuou puncbes venosas em trés grupos de individuos (o
primeiro grupo consistia em sujeitos sem qualquer patologia temporo-mandibular, o segundo
grupo era composto por pacientes disfuncionais e o terceiro grupo era formado por sujeitos
sem patologia temporo-mandibular, mas aos quais foi indicado mimetizar movimentos
parafuncionais durante trés minutos). Nao foram registadas altera¢des significativas na CK em

nenhum dos grupos. Contudo, dois pacientes disfuncionais apresentaram resultados

serolégicos significativamente elevados.”®®

6.5.2-Estudos experimentais em animais

Sdo varios os estudos experimentais em modelos com animais que procuram avaliar as
fungdes da CK no tecido muscular e relacionar os valores desta enzima com o dano muscular,
com o stresse e com o exercicio fisico.

De forma a estudar o papel da CK no tecido muscular, Veksler realizou um estudo em
ratos com deficiéncia na isoforma M da CK. Os seus resultados confirmaram que os ratos
mutantes eram anatomicamente semelhantes aos animais do grupo de controlo, sem
diferengas macroscopicas a nivel dos 6rgdos, nem alteragdes nas outras isoformas da CK. As
principais alteracGes regiam-se pela diferente sensibilidade mitocondrial da CK ao ADP, nos
musculos oxidativos e glicoliticos. Os resultados obtidos neste estudo mostram um diferente
padrdo de regulacdo da respiracdao mitocondrial pelo ADP e diferentes tipos de adaptacdo a
deficiéncia da CK-M, dando apoio a hipdtese dos diferentes papéis do sistema da CK nos
musculos.”**

Como é dificil avaliar o grau de dano dos musculos mastigatéorios em humanos, foram
introduzidos varios modelos de inducdo de microtrauma em animais. Inicialmente, utilizaram-
se modelos com cdes e suinos para avaliar a fadiga dos musculos mastigatérios induzida
experimentalmente. Posteriormente, roedores e coelhos foram considerados modelos
alternativos, uma vez que a fisiologia e a adaptagdo dos seus musculos mastigatdrios estava
bem estudada. Actualmente, os ratos sdo os animais mais escolhidos para este tipo de estudos

porgue os seus musculos mastigatorios tém uma drea seccional menor e apresentam
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vantagens na investigacdo dos efeitos das contrac¢Ges excéntricas nos musculos dos
membros.?*®

As fibras musculares esqueléticas sdo susceptiveis ao dano e a lesdo por contracgdes
excéntricas, particularmente quando contraem com carga e em elevada velocidade. Assim, o
objectivo do estudo de Hutchins consistia na simulagdo mecanica das contrac¢des dos
musculos mastigadores de ratos Sprague-Dawley anestesiados e na determinagdo da

ocorréncia de fraqueza muscular e de sinais de microtrauma.”®®

Para tal, dividiu
aleatoriamente 50 ratos por trés grupos: o grupo de controlo, o grupo em que se efectuou
abertura bucal passiva repetitiva e o grupo em que se efectuaram contracgdes isométricas

tetanicas e repetitivas, com alongamento da abertura bucal. **°

Em cada grupo foi avaliado o
dano muscular através de parametros como a tensao contrdctil, a creatina cinase plasmatica e
o glicogénio muscular.’®® Relativamente a creatina cinase, detectou valores da sua
concentragao plasmatica média no grupo de controlo, apds 4 horas da realizagdo do protocolo,
de 17,9 #1,5 U/L. Este valor é significativamente inferior ao detectado nos grupos com
manipulacdo experimental, j& que nestes ultimos a CK se encontrava significativamente
elevada, quatro horas apds os animais terem sido submetidos a contrac¢do/distensdo
repetitiva. Contudo, esta elevagdo n3o se verificava as 72 horas.”®® Hutchins concluiu, deste
modo, que o aumento significativo da CK no plasma, apds as contrac¢Ges excéntricas
simuladas, é semelhante aos resultados apresentados por humanos e por outros animais.”®

O estudo de Matte e colaboradores utilizou ratos com nove semanas de idade. Estes
foram submetidos durante nove semanas a um protocolo de diferentes condicdes stressantes,
nomeadamente isolamento, imobilizagao, luta e banho frio. Apds este periodo, os ratos foram
sacrificados e foi colhido o seu sangue para andlise dos valores da CK. Os resultados revelaram
aumentos significativos da CK nos grupos submetidos a stresse (cerca de 2 a 30 vezes acima
dos valores base, obtidos no grupo de controlo). Segundo o autor, tal pode indicar que as
situagBes induzidas resultaram num aumento da actividade da CK muscular. Apesar da subida
destes niveis, ndo se pode afirmar que tal se deva a uma alteragdo primdaria da membrana
muscular, tendo em conta que o mecanismo de aumento da actividade da CK no tecido

muscular, devido ao stresse, permanece obscuro.”®’

Matte fez também uma extrapolacdo dos
seus resultados para o Homem, afirmando que o aumento da CK sob situagbes fisicas
exigentes poderia significar o aumento da actividade da CK no musculo.?®’

Armstrong et al. utilizaram a CK como um marcador bioquimico do dano muscular em

ratos submetidos a exercicio.*®®
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Hallberg e seus colaboradores, no seu estudo, utilizaram suinos que dividiram em dois
grupos: o primeiro grupo era composto por 16 animais resistentes ao stresse e o segundo
grupo consistia em 16 animais susceptiveis ao stresse.?® Entre outros, um dos objectivos deste
estudo era o de estudar os niveis das isoenzimas da CK no soro e determinar quais as
isoenzimas responsaveis pela elevacdo da CK total no sangue.”®® Os resultados obtidos foram
os esperados. Os suinos susceptiveis ao stresse apresentaram niveis significativamente mais
elevados de CK no soro, nas amostras recolhidas quer duas, quer quatro horas apds a indugdo
de stresse. Estes resultados estavam de acordo com os trabalhos de Woolf et al. (1970), Allen
and Patterson (1971), Reddy et al.(1971) e Watson (1976). Os suinos susceptiveis ao stresse
apresentavam a isoforma CK-MM em maior quantidade, no soro, contudo a diferenca para o
grupo controlo n3o foi significativa.?®®

Relativamente aos estudos com animais, hd que ter em conta que a creatina-cinase

pode encontrar-se elevada se estes apresentarem grande actividade fisica, como, por

266 275, 287

exemplo, lutas entre si.”>” Matte detectou um aumento da CK em ratos agressivos.

Yong-Jin Chen et al., em 2010, de forma a investigar os efeitos do stresse fisioldgico
nos musculos mastigatorios de ratos, nomeadamente no masseter, a nivel da sua ultra-
estrutura e do seu metabolismo energético, utilizaram uma caixa de comunicacdo. Para tal,
foram utilizados 48 ratos Wistar, do género masculino, com aproximadamente 35 dias.?!
Neste estudo foram observadas diferencas subtis, mas significativas, na ultra-estrutura dos
musculos mastigatdrios dos ratos submetidos a stresse. Por microscopia electrénica de
transmissdo foi possivel observar mitocondrias edemaciadas com perda das cristas e reducdo
da densidade da matriz, em ratos submetidos a stresse durante trés semanas e severas
alteracbes do vacuolo em ratos submetidos a stresse durante periodos de tempo mais
alargados. Pode assim concluir-se que o stresse psicologico pode causar danos nas
mitocondrias e hiperémia dos capilares dos musculos mastigatorios, bem como causar
altera¢bes no seu metabolismo energético. Apds longos periodos de stresse, as alteragdes
podem ser mais severas. Isto pode ser o reflexo de um possivel mecanismo para a patogénese

das disfuncdes dos musculos mastigadores.?"
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7-ANFETAMINAS

7.1-Introducao

A anfetamina (1-metil-2-fenetilamina; sintetizada pela primeira vez na Alemanha em 1887)%*
28829 fo; introduzida na pratica clinica em 1920 como tratamento para a asma’, tendo sido
comercializado em 1932 um descongestionante nasal que continha este composto.*® ?°* Em 1959, a
Food and Drug Administration (FDA) proibiu estes inaladores devido ao seu consumo excessivo e
potencial de abuso.’®

Ha mais de 5000 anos que tem sido usada na medicina tradicional chinesa com o intuito de
tratar doencas respiratdrias. De origem vegetal é extraida a partir do composto quimico efedrina
(derivado da Ma huang). *®

Gragas as suas propriedades farmacoldgicas, estes estimulantes foram amplamente
utilizados e prescritos a muitos soldados durante a Il Guerra Mundial uma vez que estimulavam e

98-100, 288

melhoravam o seu desempenho fisico. Nos anos subsequentes, verificou-se um aumento do

fabrico e do consumo ilicito e clandestino destas substancias.?® %

Apesar da utilizagdo clinica de anfetamina ndo ser aprovada na Europa, nos EUA este
estimulante tem como indicag¢des clinicas a sindrome de hiperactividade e défice de atengdo e a
narcolepsia. 2%

A anfetamina foi a primeira de um grupo de compostos com estruturas e propriedades
farmacolégicas semelhantes, coletivamente chamado de estimulantes do tipo anfetaminico

(amphetamine-type stimulants ou ATS). °% 292 2%3

7.2- Caracteristicas farmacodinamicas e farmacocinéticas da

anfetamina e seus analogos

Os ATS sdo uma subclasse de psicoestimulantes caraterizados pela presenga de a-metilfenil-

amina na estrutura nuclear.294

Derivados da feniletilamina, apresentam semelhancas estruturais com
as catecolaminas (dopamina e adrenalina) e sdo potentes estimulantes do sistema nervoso central
(SNC) com um importante potencial de abuso. Estas substancias, para além da anfetamina, incluem
também a metanfetamina (metilanfetamina ou desoxiefedrina), o ecstasy (MDMA ou 3,4-
metilenodioximetanfetamina), o metilfenidato, a metcatinona e a fenetilina.>®>%%

Todas elas sdo estimulantes viciantes que activam diversos sistemas do SNC, sendo que a
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metanfetamina se destaca por promover maiores efeitos.?”’

A anfetamina existe como dois estereoisdmeros que diferem nos seus efeitos. A
levoanfetamina (lI-anfetamina) que produz mais efeitos periféricos e cardiovasculares do que a
dextroanfetamina (d-anfetamina). Em relagdo a l-anfetamina, a d-anfetamina tem maior actuagdo a

2% Neste

nivel central do que periférico, provocando maiores efeitos estimulantes comportamentais.
estudo sera utilizada a d-anfetamina.

A anfetamina e seus andlogos sdo bases fracas lipofilicas, apresentando uma boa
biodisponibilidade e grandes volumes de distribuicdo.”® No Homem a semi-vida da anfetamina varia
entre 7-32h em fung¢do do pH da urina, verificando-se uma acumulagdo no organismo apods
administracdo repetitiva. Ndo sendo passiveis a métodos de eliminacdo extracorporal, esta pode
ocorrer por diversas vias, sendo sobretudo pela combinagdo da biotransformacdo hepatica e
dependendo do pH da urina de excrecdo renal. *®
Em ratos a sua semi-vida varia entre 20 a 50 minutos. Também se verifica igualmente

acumulagdo no organismo apds administracdo repetitiva. 2***%°

7.3-Efeitos Clinicos

As ATS produzem uma vasta gama de efeitos periféricos e centrais mediados pelo aumento
« . . s . . . o . . s . 288, 294, 297
macico das aminas biogénicas dopamina, norepinefrina e serotonina na fenda sinaptica.
As anfetaminas podem aumentar os niveis sindpticos de monoaminas, inibindo a sua

294,390 como resultado da sua accdo aguda verifica-se um aumento da neurotransmiss3o

reabsorcao.
de dopamina, norepinefrina e serotonina. A metanfetamina e MDMA diferem na sua afinidade para
os transportadores de monoamina. %

A entrada de anfetaminas no citoplasma da célula ocorre sobretudo através da recaptacgao
neuronal de monoaminas transportadoras. Podem difundir-se ou ser levadas pelos terminais
nervosos através destes transportadores e consequentemente causar um transporte reverso de
monoaminas a partir do citoplasma para a fenda sindptica. Agem também como substratos
competitivos para os transportadores e estimulam um mecanismo de difusdo de trocas de forma a
obter um transporte mediado pela libertacdo do neurotransmissor. %% 2°%3%

Levam assim a libertacdo de dopamina e de serotonina a partir das vesiculas de
armazenamento e previnem a absor¢do para as mesmas, aumentando as concentragdes

citoplasmadticas do neurotransmissor e tornando-as disponiveis para o transporte reverso. Esta ac¢ao

parece estar na origem dos seus efeitos comportamentais e psicolégicos.294
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O quadro clinico tipico traduz a saturacdo do sistema adrenérgico: taquicardia, taquipnéia,

sudorese, hipertensdo, midriase, hiperreflexia e tremor. 98-100

Estes efeitos periféricos das

anfetaminas sao sobretudo mediados pela interac¢do com o transportador de noradrenalina e estao
. ~ . 294

associados a um aumento da concentracdo de noradrenalina extracelular.

Na sequéncia da sua utilizagdo por curtos periodos de tempo podem observar-se efeitos
subjectivamente positivos como aumento da energia,*®* atenco, vigilia e diminuicdo da fadiga,®
mas também emocdes e efeitos negativos como parandia, ansiedade ou alucinagbes auditivas e
visuais®®*, euforia, hipertermia e suores generalizados (eg. m3os suadas e dormentes), aumento da

98-100
P

frequéncia cardiaca e respiratdria, diminuicdo do apetite®”’, midriase, hiperreflexia e tremor. or

outro lado, estas substancias podem provocar dependéncia, vicio, psicoses, défices na funcdo
neurocognitiva’®’ e perda de peso quando usadas durante longos periodos®*. Foram ainda descritas

99-100

tonturas, dor de cabeca, irritabilidade, agitacdo, desinibicdo, hemorragia intracerebral,

convulsdes e coma.”® **!

A principal queixa dos abusadores destas drogas é a xerostomia havendo diversos factores a
contribuir para esta situacdo. Apesar de apresentarem sede, tornam-se hiperactivos e raramente
param para beber 4gua, levando a uma desidratacdo generalizada.’** %

Segundo Connell, um dos sinais e/ou manifestac¢des clinicas por toxicidade de anfetamina, é
a perda de peso®’. Esta pode ser explicada pelo estado agudo de ansiedade.”" Jones, avaliou o
efeito da anfetamina no consumo de energia diario, pesos corporais diarios, medidas diarias de taxa
metabdlica e quociente respiratério em ratos. Injecgdes de anfetamina durante o dia reduzem o
consumo total de energia, produzem alteracdes bifdsicas da taxa metabdlica e os valores do
guociente respiratdrio diminuem. Em contraste, as injec¢des nocturnas de anfetamina tém pouco
efeito sobre o consumo de energia e taxa metabdlica mas reduzem os valores do quociente
respiratorio nas primeiras 4 horas apds a injec¢do. Estes efeitos mostram que as anfetaminas

301

interagem com a organizagdo circadiana do comportamento.”" Ao nivel do sistema nervoso central

também se verificam varias alteragdes, como é o caso do bruxismo.” %

7.4-Anfetaminas, Modelos Animais e Bruxismo

A hiperactividade é referida como uma sensibilizacdo de comportamento e estd relacionada

| 102, 294

com um aumento de libertacdo de dopamina estriata Desta forma, drogas que alteram a

estimulagdo dopaminérgica podem causar bruxismo. O uso de anfetaminas aumenta a actividade
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locomotora, podendo este efeito ser reforcado através da administracao repetida desta droga.
Depois da Ultima dose administrada, estes efeitos podem persistir durante meses. ***
Em 1965 Aschcroft'® chamou a atengdo para os movimentos ndo funcionais repetidos,

19, 98-102

incluindo o ranger de dentes (bruxismo) em consumidores de ATS. Diversos estudos apoiam o

envolvimento dos sistemas dopaminérgico e serotoninérgico centrais na etiopatogénese do
erXismO. 30, 41,94, 108

Com efeito, o uso destas substancias aumenta a actividade locomotora e os movimentos
estereotipados (incluindo bruxismo) podendo este efeito ser reforcado através da administracdo
repetida desta droga como acontece em cenérios de abuso e dependéncia. '®

Animais experimentais sujeitos a doses agudas e elevadas de anfetamina apresentam
altera¢Oes dos neurdnios dopaminérgicos que inervam o corpo estriado; bem como animais expostos
a elevadas doses de MDMA que alteram os neurdnios serotonérgicos.”*®

A administracdo parenteral em roedores pode produzir aumento ou reducdo de axdnios
dopaminérgicos, reducdo dos terminais dopaminérgicos e défices de serotonina. Défices em
terminais nervosos nem sempre sdo acompanhados por lesdo aparente dos orgdos que contém
dopamina nos corpos celulares da substancia negra, no entanto podem durar durante anos, mesmo
apos a abstinéncia. Os mecanismos responsdveis pela neurotoxicidade da anfetamina ndo foram
completamente identificados.?*®

Durante o consumo de drogas, os consumidores tornam-se extremamente activos. Como

99-100

resultado, ficam inquietos, ansiosos, irritados, cansados, disfdricos e aumentam a contrac¢ao

muscular.’®> Tal leva ao ranger dos dentes e bater dos maxilares, contribuindo assim para

99100 Além destes sintomas, a saude oral geral

discrepancias oclusais e para o desgaste dentdrio.
apresenta elevada decadéncia, também devido a hiposalivacdo e muitas vezes a inexisténcia de
higiene. O carater acido destas drogas, principalmente quando fumadas, e a xerostomia associada,
contribuem para a erosdo do esmalte e para a fractura dentaria. *°

Estudos realizados em ratos, mostraram que o aumento da actividade mastigatéria ndo
funcional pode ser induzido pela estimulagdo repetida do sistema dopaminérgico com apomorfina
(agonista dos receptores de dopamina). Tal provoca uma estimulacdo repetida do sistema
dopaminérgico, que por sua vez induz o aumento da actividade mastigatéria ndo funcional, estando
estes movimentos mastigatérios relacionados com a taxa de atrigdo incisal. Foi igualmente
observado que o bruxismo ocorre sobretudo durante a transi¢do entre o sono e a vigilia, ao mesmo
tempo que os neurdnios dopaminérgicos exercem os seus efeitos excitatérios nas areas motoras

19, 102

corticais e limbicas. Um disturbio no sistema nervoso simpatico pode também estar envolvido.

102
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8-ACUPUNCTURA

A acupunctura teve origem na China, hd mais de 3000 anos, sendo uma pratica
terapéutica integrante da Medicina Tradicional Chinesa, que visa a prevenc¢do ou o tratamento

30239 Quando chegou a Europa Ocidental, comegou a ser usada como

de inimeras doengas.
terapia em casos de doencas crénicas ou em pacientes que ndo respondiam a mais nenhum
tipo de tratamento®® e ganhou popularidade e aceitacdo como uma ferramenta valiosa no

controlo e alivio da dor. %3

A acupunctura foi evoluindo ao longo dos anos e assim tém
nascido diferentes explicaces sobre o seu modo de actuagdo. >

A acupunctura é essencialmente uma técnica que corrige malfuncgGes fisiolégicas
reversiveis de varias partes do corpo, por meios fisioldgicos.>® A sua eficiéncia parece ser
elevada como sedativo, anti-inflamatério, anestésico e analgésico, regulando ainda o Sistema
Nervoso Central (SNC), Sistema Nervoso Periférico (SNP) e Sistema neurovegetativo.’* A
acupunctura é considerada um tratamento convencional utilizado em conjunto com
medicamentos e procedimentos cirurgicos.>%*

Sabe-se que a acupunctura é benéfica no alivio da dor, mas também em disfuncées
musculares e de tensdo, patologias de ordem psicossomdtica e desregulagdo dos sistemas
linfatico e imunitério, tal como foi confirmado por vérios estudos.*® De acordo com a OMS, a
acupunctura é util como terapéutica adjuvante em mais de cinquenta patologias, incluindo o
stresse cronico.’™ Apesar de tudo isto, sabe-se que possui também um enorme efeito placebo.
311-312

Esta pratica envolve a insercdo de finas agulhas em vdrias partes do corpo com
intencdo curativa®®®, baseando-se na premissa da Medicina Tradicional Chinesa de que existem
padrdes de energia -Chi- que fluem através do corpo. As interrupcdes destes fluxos de energia
e 0 consequente aparecimento de doencas, pode ser corrigido através da acupunctura.’® 30
Qi flui através dos meridianos, ao longo dos quais estdo localizados os pontos de
acupunctura.313 Segundo A Academia de Medicina Tradicional Chinesa, 1975, existem 361
pontos, na sua maioria dispostos em "meridianos", sendo que cada um recebe o nome de um
érgdo do corpo.>® Os pontos de acupunctura estdo organizados em meridianos. Todos os
pontos estdo numerados em sequéncia e normalmente tém o nome de um érgdo, embora nao
estejam associados a ele. 3

Nos anos 70, a investigacdo nesta area comecou a fornecer os meios para

compreender os mecanismos envolvidos na acupunctura. O estudo de Han & Terenius

(1982)*** comprovou que a acupunctura provoca a libertacdo de endorfinas. A associacdo da
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acupunctura e das endorfinas, denominada de peptideos opidides enddgenos, facilitou o
estabelecimento de credibilidade desta terapia, a qual foi reforcada ao longo dos anos pela
descoberta de outros mecanismos de ac¢do.*®

A estimulacao por agulhas de forma propositada, aplicada a pontos especificos da pele

309 Um

ou mucosa activa a auto-regulagcdo do organismo e as suas capacidades moduladoras.
dos resultados mais importantes na investigacdo da dor é a activagdo de endorfinas e
neurotransmissores quando os estimulos da acupunctura estdo a ser aplicados. ** Os
resultados de alguns estudos clinicos e com animais demonstraram evidéncia no envolvimento
do sistema nervoso autdonomo e do sistema enddcrino na ac¢do da acupunctura. Estudos

laboratoriais com humanos e com animais demonstraram que a acupunctura causa multiplas

respostas bioldgicas que ocorrem localmente e a distancia. >*®

8.1-Mecanismo de ac¢ao da Acupunctura

Uma variedade de mecanismos tém sido propostos para explicar os efeitos analgésicos
da acupunctura. Estes mecanismos sdo baseados em conceitos que variam desde perspectivas
tradicionais que se centram nos desequilibrios do fluxo de energia (Chi) através do corpo, até
aos conceitos modernos ocidentais de que o stresse activa sistemas neurais e opidides
enddgenos.’'? A investigacio moderna sobre dor descobriu varios efeitos da acupunctura,
providenciando, ao mesmo tempo, explicacGes neurofisioldgicas.

O envolvimento de sistemas analgésicos classicos tem sido comprovado pela
neuroimagiologia e por estudos em animais e humanos.?*3"

Os diferentes mecanismos de acc¢ao envolvem o SNC, os musculos e ainda alguns
efeitos locais. ** Com a inser¢do da agulha, hd um aumento no sangue e no cérebro dos niveis

392 podem ocorrer efeitos

de B-endorfina, endomorfina, encefalina, serotonina e dopamina.
locais, analgesia segmentaria, analgesia extra-segmentdria e efeitos reguladores centrais.>*

A nivel central, sabe-se que a acupunctura activa as fibras nervosas mielinicas
encontradas nos musculos. Estas fibras enviam o impulso para a medula espinhal, activando
assim o mesencéfalo, o hipotalamo e a hipdfise. Foi demonstrado que participam deste
processo a encefalina, B-endorfina, dinorfina, serotonina e noradrenalina.®™

A nivel local, sabe-se que a insercdo da agulha num ponto de acupunctura origina a
chamada sensacdo de Qi, a qual é representada pela sensacdao de dorméncia, distensdo, peso e

304, 318-319

dor Cria, também, um pequeno processo inflamatdrio, e consequente libertagdo de

neurotransmissores como a bradicinina e histamina, entre outras, e subsequente estimulo das
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fibras A-6 localizadas na pele e nos musculos. As fibras A-6 impedem a transmissdao do impulso
e da sensacdo de dor através da libertacdo da encefalina. A vasodilatacdo, o aumento do fluxo

1.3%° Este modelo

sanguineo local e formacdo de neovasos facilitam a reparacdo tecidua
segmental é o modelo de accdo mais simples e corresponde ao efeito analgésico da

acupunctura na maioria dos casos.*™

8.2-Efeitos secundarios

Os efeitos secundarios mais comuns, segundo Ernest e White, sdo dor devida a
penetragdo da agulha (1 a 45%), cansaco (2 a 41%) e hemorragia (0,003 a 38%). O desmaio e a
sincope sdo pouco frequentes (0 a 0,3%), mas por outro lado o relaxamento é relatado pela
maior parte dos individuos (86%).>**

Os efeitos adversos minor sdo bastante comuns, mas transitérios: dor ao perfurar a
pele, hemorragia no local da perfuragdo ou hematoma, fadiga e cefaleia ligeira.***

Os mais sérios, embora raros, sdo a perfuracdo de 6rgdos (pneumotorax). Estes efeitos
adversos ocorrem devido ao pouco treino dos terapeutas ou a pratica ilicita (sem licenca para
a pratica clinica). O conhecimento de anatomia e o manuseamento correcto das agulhas sdo
fundamentais e suficientes para evitar ou minimizar que este tipo de problemas ocorra na

pratica corrente normal.**!

8.3- Acupunctura no tratamento das DTM’s

A acupunctura tem sido utilizada para o tratamento de DTM assim como de outras
dores de origem musculo-esquelética, por ter uma analgesia de curta duragdo. **> 3

Em casos de dor do sistema estomatognatico, e disfuncdo da ATM, pontos remotos
situados nas maos, esterno e darea retromolar mandibular tém sido indicados como
eficientes.>”

A dor muscular é um dos sintomas mais comuns das disfun¢gdes mandibulares. Uma

das observacOes efectuadas durante o tratamento com acupunctura de individuos com

disfungdes mandibulares e dor miofascial foi o facto de os pontos de acupunctura
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normalmente coincidirem com zonas dos musculos mastigatérios que exibiam sensibilidade a
palpacdo. 3%’
Segundo varias revisOes sistematicas concluiu-se que a acupunctura pode ser uma

terapia a curto-prazo eficaz para a dor miofascial dos musculos do sistema mastigatério.** ***

325

A revisdo sistematica de Cho revelou evidéncia moderada na eficdcia da acupunctura
no tratamento das DTM’s (englobando dor muscular e articular) e reducdo dos sintomas por
elas provocados. Os efeitos da acupunctura sdo a curto-prazo, mas trazem importantes
beneficios clinicos.>”® Refere também que os resultados da acupunctura sdo equivalentes a
outros tratamentos como goteiras oclusais e fisioterapia.323

De acordo com a revisdo sistematica de La Touche (2010), existe evidéncia dos efeitos
benéficos da acupunctura, mas é limitada em quantidade; existem efeitos benéficos a curto
prazo no tratamento de DTM com origem muscular; a acupunctura local apresenta melhores
resultados, mas em pontos distantes também tem eficacia. Este autor sugere o uso dos pontos
ST-6, ST-7 e LI4 no tratamento de DTM com origem muscular.?*

Apesar de existirem varios estudos sobre a eficacia da acupunctura no tratamento das
DTM’s e dor miofascial, é dificil encontrar estudos que relacionem directamente os efeitos da

acupunctura no bruxismo.

8.4-Acupunctura e Pontos de Gatilho Miofasciais

O ponto de gatilho miofascial pode ser definido como uma zona hipersensivel inserida
numa banda tensa do musculo-esquelético, localizada no tecido muscular ou na féscia
associada. Pode estar activo, provocando dor, ou latente. Um ponto activo pode tornar-se

304

latente com o tratamento, assim como o inverso. O tratamento destes pontos pode ser

dividido em invasivo e nao-invasivo. Recentemente, tem aumentado o uso de terapias
invasivas, em particular o agulhamento.326'333
Apesar da utilizagdo da acupunctura em pontos de gatilho estar bem documentada na

literatura este ndo é o objectivo deste estudo.
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8.5- Acupunctura e Stresse

Poucos estudos investigaram os efeitos da acupunctura na resposta ao stresse. Estes
utilizaram modelos com animais, revelando evidéncia de que a acupunctura reduz os niveis de
noradrenalina quer no cérebro, quer no sangue; reduz a secrecdo de hormonas adrenais em
animais submetidos a imobilizagdo como factor de stresse; induz uma depressao
comportamental e cardio-vascular de longa duragao em ratos hipertensos e produz um efeito
ansiolitico em animais submetidos a stresse de natureza restritiva. >*

Yang, 2002, no seu estudo em ratos Sprague-Dawley sujeitos a imobilizacgdo como
agente stressor, demonstrou que a electroacupunctura diminuiu a tensdo arterial e a

frequéncia cardiaca e aumentou os niveis de catecolaminas no sangue dos animais. >

334-338 339-340

Varios estudos realizados em humanos e roedores comprovam que a
acupunctura tradicional é eficaz no tratamento do stresse, quando esta é realizada nos pontos

de acupunctura certos e de forma correcta.
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1- OBJECTIVOS

Este estudo experimental pretende avaliar “in vivo”, através de um protocolo de
inducdo de stresse, pela administracdo de anfetamina e pelo tratamento com acupunctura, os
seguintes parametros:

- a gravidade dos movimentos mastigatdrios ndo funcionais (MMNF) e da atricdo
incisal induzidos pelo stresse, anfetamina e tratamento com acupunctura, bem como a
influéncia destes ultimos nestes parametros.

- alteragBes da concentragdo sérica do cortisol e da creatina-cinase apds a indugdo dos
MMNF.

-alteracbes do peso do timo, baco e glandulas supra-renais em fung¢ado da indugdo de

stresse, administragdo de anfetamina e tratamento com acupunctura.

2. ESTUDO IN VIVO

2.1-Amostra

O presente trabalho experimental foi desenvolvido com base numa amostra
constituida por 40 ratos machos da estirpe Wistar (divididos em 4 grupos de 10 elementos,
Charles River), adultos, com 9 semanas de idade aquando o inicio do estudo, e com pesos
compreendidos entre 290g e 325g.

Os animais utilizados, provenientes do Biotério Central da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra, foram submetidos a um periodo de quarentena de oito dias, com a
finalidade de confirmar a inexisténcia de qualquer tipo de patologia. A necessidade de incluir
apenas animais do sexo masculino pretende evitar influéncias hormonais no processo

experimental.
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2.2-Manuten¢ao, manipulacao e bem-estar animal

A seleccdo, manutengdo, garantia de bem-estar e avaliagdo das condi¢Ges gerais de
saude dos animais foram efectuadas por técnicos qualificados do Biotério da Faculdade de
Medicina da Universidade de Coimbra (FMUC), de modo a excluir todos aqueles que
apresentavam patologias cronicas ou agudas, do tipo infeccioso ou outros, respeitando o
protocolo aprovado na institui¢cdao e de acordo com a legislacdo em vigor.

A manutencdo e manipulagdo dos animais foram executadas no Biotério da Faculdade
de Medicina da Universidade de Coimbra (FMUC) e no Instituto de Patologia Experimental da
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.

Foi efectuado um registo individual para cada um dos animais, no dia de chegada, que
incluia uma descri¢do do seu estado clinico e peso. Apdés uma avaliagdo inicial por um técnico
veterinario qualificado, os animais foram aleatoriamente colocados, dois a dois, em gaiolas
metdlicas, adequadas a sua espécie, com espaco suficiente para se movimentarem.
Cumpriram, antes de qualquer interveng¢ao, um periodo de quarentena de uma semana.

Os animais foram mantidos em condi¢Ges padronizadas de climatizagdo do biotério
(temperatura de 229C, 60-65% de humidade e renovagado de ar) e de luminosidade (12h de luz
e 12h de escuro). Estas condi¢des foram permanentemente monitorizadas e registadas.

Todas as gaiolas foram identificadas com as seguintes informacgdes: responsavel pelo
projecto, estudo em causa, numero do animal, sexo e alguma indicacdo especial, caso
necessario. Os animais foram igualmente identificados através de marcas, feitas com caneta de
acetato na cauda, permitindo a sua identificacao individual e da gaiola a que pertenciam.

A dieta foi providenciada com racdo seca, de origem comercial, com concentracées
controladas e analisadas pelo fabricante. Foi fornecida dgua ad libitum, com origem no sistema
de abastecimento municipal. Ndo se supde que, quer a racdo quer a agua, tenham causado
qualquer risco de interferéncia nos resultados do presente estudo.

A vigilancia para rastreio de alteragdes patoldgicas, por parte dos técnicos veterinarios

qualificados do biotério, foi diaria.
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Figura 4- Imagem de uma gaiola de alojamento

2.3- Protocolo experimental

Os protocolos experimentais estiveram de acordo com a autorizacdo da Comissdo
Consultiva do Bem Estar Animal e de Protec¢do dos Animais utilizados para Fins Experimentais
e/ou outros Cientificos, da Direccdo Geral de Veterinaria, sendo observadas as normas técnicas
de protec¢do do rato, como animal de experimenta¢do que constam da legislagdo Portuguesa
actualmente em vigor (Portaria n21005/92 de 23 de Outubro; Portaria n? 466/95, de 17 de
Maio; Portaria n21131/97 de 7 de Novembro) e na Legislacdo da Comunidade Europeia para o

Bem Estar Animal (Diretiva N286/609/CEE de 24 de Novembro de 1986).

2.3.1- Grupos experimentais

Os 40 ratos Wistar machos, adultos, com 9 semanas de idade no inicio do estudo,
foram divididos aleatoriamente em 4 grupos experimentais, cada um dos grupos constituido

por 10 ratos:
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Grupo | — Grupo de controlo negativo — Grupo de controlo mantido sem qualquer

manipula¢do experimental (sem inducdo de stresse ou injeccdo de anfetaminas).

Grupo Il — Grupo de controlo da manipulacdo experimental — Grupo experimental ao
qual foi efectuado o protocolo de inducgdo de stress, e no qual foi injectado diariamente Soro
Fisiolégico e ndo o agente indutor. Os animais deste grupo funcionam como controlo para
verificar o padrao de alteragdes produzidas pela manipulagdo animal. Para isso injectamos,

diariamente, solucdo salina neste grupo de ratos, durante 14 dias.

Grupo Il - Grupo com protocolo de indug¢do — Para induzir movimentos mastigatérios
nao funcionais (MMNF) injectou-se anfetamina por via intraperitoneal, segundo um protocolo
de habituacdo, com doses sucessivamente maiores durante 14 dias. A anfetamina foi

administrada diariamente, de acordo com o peso que foi sendo reavaliado todos os dias.

Grupo IV — Grupo com indugdo e tratamento — Foi administrada anfetamina por
injeccdo intraperitoneal, seguindo o mesmo protocolo efectuado no Grupo Il e foi feita

acupunctura duas vezes por semana, no musculo masseter.

Periodo Experimental com inje¢do de d-arfetamina e indugo de stress= tratamento com
acupuntura mediges comportamentais & de atrigdo incisal, pesagem, colheitas sanguineas—
I quarentenal 14 dias |
I I I TEMPO EM DIAS
&7 &) k)
Recepdo Inicio da Eutanasiae
dos animais Experiencia colheita

Figura 5- Esquema do desenho experimental.

2.3.2- Pesagem dos animais

Em todos os grupos experimentais, a pesagem dos animais foi realizada de dois em
dois dias, coincidindo a ultima pesagem com a hora do sacrificio.
A pesagem foi efectuada com o auxilio de uma balanga digital e de um recipiente de

plastico que permitia a imobilizacdo do rato no seu interior.
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2.3.3- Medidas pré-anestésicas

A manipulagdo destes animais para administracdo de farmacos anestésicos ou outros
pode apresentar algumas dificuldades, mesmo para profissionais com bastante experiéncia. Os
ratos assustam-se com facilidade quando em situacGes de stresse, efectuam movimentos
violentos dos membros e procuram agarrar-se a gaiola ou a outros pontos de trac¢do. Assim,
torna-se importante recorrer a pessoal devidamente treinado de modo a providenciar uma
manipula¢do adequada, bem como um ambiente tranquilo.

Para além de um cuidadoso manuseamento, foi colocado um pano escuro e opaco
sobre a cabega e o corpo de cada animal, com o objectivo de o relaxar, proteger e restringir a

accdo dos seus membros anteriores e posteriores.

2.3.4- Anestesia

Os ratos dos quatro grupos experimentais foram anestesiados previamente a
realizagdo das marcas dentdrias. Como anestesia foi utilizada uma combinagdo anestésica de
cloridrato de cetamina 50 mg/ml (Ketalar®, Pfizer) e cloropromazina 25mg/ml (Largatil IV,
Laboratérios Vitdria), administrando aproximadamente 0,5ml/100g de animal, por via
intraperitoneal.

Com a utilizacdo desta combinagdo anestésica, o inicio de ac¢do da anestesia surge
normalmente em 10 minutos, permitindo uma tolerdncia cirdrgica de 20 a 40 minutos,

obtendo-se um bom relaxamento muscular.

Figura 6- Administragao de solucdo anestésica por via intra-peritoneal.
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2.3.5- Marcas dentarias / Atrig¢do incisal

Com o intuito de avaliar a atricio incisal efectuou-se, em todos os grupos
experimentais, uma marca dentdria nos incisivos centrais inferiores dos ratos.

O método de avaliacdo da atricdo incisal € um método de facil execugdo, o qual requer
um grupo de controlo, de modo a possibilitar a comparacdo com os resultados obtidos nos
grupos de inducdo. Este método pode ser utilizado na avaliagdo do stresse induzido, bem
como na avaliagdo da gravidade dos movimentos mastigatérios nao funcionais (MMNF).

Para efectuar estas marcas, os animais foram anestesiados e protegidos com um pano,
de modo a expor apenas a zona de intervengdo (cabega e cavidade oral).

As marcas foram realizadas na superficie vestibular dos incisivos inferiores, junto a
zona cervical do dente, com um disco montado em pe¢a de mao a baixa velocidade e com
irrigacdo adequada. Estas foram efectuadas 24 horas antes do inicio do periodo experimental e
da exposicdo aos agentes stressantes e/ou inicio da injecgdo de soro ou d-anfetamina.*

No dia em que as marcas foram efectuadas (dia 0), mediram-se as distancias entre
estas e o bordo incisal dos incisivos centrais (X1), com o auxilio de uma craveira digital. No
sétimo dia experimental, como as primeiras marcas estavam ja muito préximas do bordo
incisal, efectuaram-se novas marcas junto a zona cervical e a medicdo da distancia entre a
primeira e a 22 marca (X2). No ultimo dia mediu-se a distdncia entre a segunda marca e o
bordo incisal (X3). O grau de atrigdo incisal foi obtido através da soma das subtrac¢des das

medidas iniciais pelas medidas finais.
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Figura 7- Esquema da medi¢do da atrigao incisal.

Figura 8- Realizagao das marcas dentarias com um disco montado em pega de mao.
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12 Marca

22 Marca

Figura 9- Observagao das marcas dentarias

Figura 10- Medicao da distancia das marcas ao bordo incisal, com craveira digital
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2.3.6- Recuperagao da anestesia

Apds a elaboracdo das marcas dentarias efectuadas em todos os grupos experimentais,
0s animais recuperaram numa sala de recobro, escura, silenciosa e confortavel, durante 2h.
Este é um periodo fundamental para permitir o conforto e o bem-estar dos animais, reduzindo
desta forma a magnitude das respostas metabdlicas a manipulagdo experimental.

Foram constantemente vigiados em relagdo a hipotermia e a aspiragao de agua ou
comida, sendo mantidos dois animais em cada gaiola, embora monitorizados de forma a evitar
agressoes. As gaiolas estavam limpas de qualquer material que pudesse interferir com as vias
respiratérias e isentas de qualquer material que pudesse ser responsdvel por eventuais
traumatismos no inicio da recuperacdo da locomocgao.

Foi efectuado um controlo pds-operatério, nos dias seguintes, através de uma
monitoriza¢do didria de eventuais altera¢cdes aos hdbitos normais de ingestdo de comida ou
agua, do peso corporal, dos padrées de comportamento considerados proprios da espécie e

ainda da presenca de sinais clinicos ou reac¢des andmalas a espécie.

2.3.7- Injecgao de solugao salina e de anfetaminas

As injeccbes de soro e anfetaminas foram administradas por via intraperitoneal,
diariamente, entre as 9 e as 11:30 horas.’® Previamente a cada injeccdo, os ratos foram
ambientados ao local onde a experiéncia decorreu, durante cerca de 15 minutos.*

No Grupo experimental Il injectou-se soro fisiolégico, enquanto nos Grupos
experimentais Ill e IV injectou-se d-anfetamina. O Grupo |, sendo o grupo de controlo, nao foi
submetido a injec¢ao de nenhuma substancia.

As injecgdes de soro e de anfetamina foram efectuadas 15 minutos antes da indugdo
de stresse, segundo os protocolos posteriormente descritos.

Para induzir movimentos mastigatérios ndo funcionais (MMNF) injectamos d-
anfetamina, por via intraperitoneal segundo um protocolo de habitua¢cdo, com doses
sucessivamente maiores durante 14 dias. A d-anfetamina foi administrada durante os 7 dias da

semana, de acordo com o peso que foi reavaliado diariamente.
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Dia 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Dose unica

diaria o8 16|24 (32,4048 |56 (64|72 )80 |88 |96 104 | 11,2
(mg/kg)

Figura 11: Protocolo de doses crescentes de anfetamina utilizado

2.3.8- Agentes stressantes

Existem variadas formas laboratoriais de induzir stresse psicossocial, tais como
imobilizacdo, ambiente frio, inalacdo de vapores de éter, ruidos e caixa de comunicacdo, entre
outros.>® >

Para avaliar o efeito do stresse no bruxismo e na atri¢do incisal, os ratos dos Grupos |,
lll e IV foram expostos a um conjunto de agentes stressantes, usando um protocolo varidvel
durante os 14 dias.

De entre os varios agentes disponiveis foram seleccionados, como agentes stressantes:
ruidos (urbanos, de espécies predadoras e uma mistura de ambos), aglomeracgdo e vibracdo
corporal.

Segundo alguns autores, a repeticdo da exposicao dos animais ao mesmo tipo de
agente stressante evoca a diminuicdo da resposta hormonal de sess3o para sess3o. 2% 26734134
Assim, tendo em conta que os ratos apresentam uma capacidade de adaptacdo fisiolégica ao
stresse induzido repetidamente pelo mesmo agente®", os agentes stressantes seleccionados

foram aplicados de forma intercalada, em fungdo dos dias de experimentag¢do (14 dias), da

seguinte forma:

12 Dia de manipulacdo experimental - protocolo de ruido 1 (através da utilizagdo de
sons urbanos: veiculos, multiddes, entre outros)

22 Dia de manipulagdo experimental - protocolo de realizacdo de aglomeracdo (através
da colocagdo de 5 ratos por gaiola em competicdo por agua e comida durante 12 horas)

32 Dia de manipulagdo experimental - protocolo de ruido 2 (através da utilizacdo de

sons de espécies predadoras: aves, cdes, lobos, entre outros)
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42 Dia de manipulagdo experimental - protocolo de vibragdo corporal (através da
utilizacdo de um vibrador de gesso)

52 Dia de manipulagdo experimental - protocolo de ruido 3 (através da utilizagdo de
um misto de sons de espécies predadoras e ruidos urbanos)

62 Dia de manipulagdo experimental - protocolo de realiza¢do de aglomeragao

72 Dia de manipulagdo experimental - protocolo de ruido 1

82 Dia de manipulacdo experimental - protocolo de vibragao corporal

92 Dia de manipulagdo experimental - protocolo de ruido 2

102 Dia de manipulagdo experimental - protocolo de realizacdo de aglomeragao

119 Dia de manipula¢do experimental - protocolo de ruido 3

129 Dia de manipulacdo experimental - protocolo de vibrag¢do corporal

139 Dia de manipulacdo experimental - protocolo de ruido 1

142 Dia de manipulagdo experimental - protocolo de realiza¢do de aglomeragao

Os diversos protocolos de stresse foram executados diariamente entre as 9 e 11:30

30, 246

horas, com a duracdo de 10 minutos, com a excepcdo da aglomeracdo, que durou 12

horas.>*

Figura 12- Animais durante o protocolo de aglomeracdo
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2.3.9-Tratamento com Acupunctura

A acupunctura foi realizada no GIV trés vezes por semana, com a duragdo de 10
minutos para cada animal, depois da injeccdo de anfetamina. Os pontos utilizados foram o

sete do coracgdo (07 Co) e o seis do pericardio (06 Pe).

Figura 13 - Pontos de acupunctura utilizados

2.3.10- Colheitas sanguineas

Foram efectuadas 3 colheitas sanguineas a cada grupo experimental nos dias 1, 7 e 14
da experiéncia, entre as 9 e as 11:30 horas, a fim de avaliar as variacdes das concentragdes
séricas do cortisol e da CPK.

Através da quantificagdo da concentracdo sérica do cortisol e observacdo dos
comportamentos dos animais, é possivel avaliar a presen¢a ou ndo de stresse e a sua relagao

com o bruxismo, visto a concentragdo do cortisol aumentar perante situacdes de stresse. > **

108,228 A gvaliacdo da concentracdo sérica da Creatina-cinase (CK) tem por objectivo avaliar o
grau de trauma e o de destruicdo muscular induzidos pelo stresse, pelo protocolo indugdo e
pelos MMNF resultantes.

As colheitas foram efectuadas por pungdo da veia da cauda do rato e colhidas,
posteriormente, para um tubo tipo “eppendorf’ ndo heparinizado. Foram colhidas amostras de
cerca de 0,4ml de sangue, o qual foi mantido a temperatura ambiente durante cerca de 20

minutos permitindo a sua coagulacdo. O sangue foi posteriormente centrifugado, para a

obtengdo do soro. O soro foi posteriormente pipetado e dividido em duas porg¢des iguais para
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avaliacdo da concentracdo sérica do cortisol e da CK. O procedimento experimental foi

realizado por técnicos qualificados de um Laboratério de Analises Clinicas acreditado.

Figura 14- Amostras sanguineas em tubos tipo Eppendorf

2.3.11- Determinacao da actividade mastigatoria nao funcional

Os métodos observacionais de avaliagao e grava¢do dos MMNF tém sido usados para
avaliar os habitos parafuncionais em vdrios estudos envolvendo modelos animais de

30,91

bruxismo. Neste estudo, foi utilizado, para além do método de avaliagdo comportamental,

um método de avaliacdo dos MMNF baseado na medicdo da atricgdo dos incisivos inferiores.*

91, 159

Apds a indugdo de stresse, os ratos foram filmados (gravagao video e dudio) de modo a
efectuar a observagdo comportamental, para avaliar a gravidade dos MMNF. As filmagens
decorreram dentro das gaiolas de alojamento, as quais eram transparentes, num local ao qual
os ratos j& estavam habituados/previamente ambientados. Os comportamentos foram
registados durante 60 segundos a cada 5 minutos durante um periodo de 50 minutos depois
da injeccdo de d-anfetamina ou solugdo salina. No caso do grupo de controlo, os registos
foram efectuados da mesma forma, contudo, neste grupo ndo se injectou nem solugdo salina,
nem d--anfetamina.

A intensidade dos movimentos mastigatérios ndo funcionais foi classificada/avaliada
segundo uma escala de comportamentos orais, adaptada das escalas anteriormente descritas

9

por Gomez,*® Ernst™ e Kinon™ e descrita na figura 15. Esta escala permite avaliar os

comportamentos orais relacionados com os movimentos mastigatérios ndo funcionais, tais
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como morder (“biting”), bater (“Chattering”), ranger (“gnashing”) e raspar (“scraping”) os
dentes nos blocos de mordida (conforme a figura 15) e/ou também na caixa. >*°> *>°

Os registos do comportamento foram sempre efectuados pelo mesmo observador, o
qual desconhecia o grupo experimental dos ratos. Por cada minuto de observacdo foi dada
uma pontuacgdo a cada 30 segundos. Obteve-se um resultado didrio para o comportamento de
cada animal, baseado na média dos resultados de cada observagdo (10 periodos de

observacgo). 3!

Figura 15— Blocos de madeira mole visivelmente desgastados
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Valor base limiar para
Valorde 1
auséncia de MMNF

Ranger/morder do bloco de madeira ou gaiola de forma persistente durante pelo

Ranger/morder
menos 5 segundos
Movimentos audiveis como morder (“biting”), bater (“Chattering”), ranger
Bruxismo Experimental (“gnashing”) e raspar (“scraping”) os dentes nos blocos de madeira ou gaiola de

forma persistente durante pelo menos 5 segundos

Pontos de Gravidade

0 e  osratos em repouso, ndo mostram movimentos de mordedura

e  auséncia de Gnawing/biting ou bruxismo experimental

Auséncia
1 e  0osratos passeiam pela gaiola, farejando as grades, ocasionalmente
lambendo os fios e colocando o nariz nas grades da gaiola
Passear, lamber grades e  auséncia de Gnawing/biting ou bruxismo experimental

e  Osratos movimentam-se pela gaiola, mordendo ocasionalmente e
2 mastigando os fios

e Comportamento de freezing induzido pelo protocolo de stresse

5a 10 segundos e movimentos ligeiros de Gnawing/biting ou bruxismo experimental (periodos

de 5 a 10segds)

e  osratos restringem a sua locomogdo a pequenas areas da gaiola; mordem
3 intensamente o fundo, ou apresentam esteriotipias relacionadas com a
anfetamina

11 a 20 segds e movimentos moderados de Gnawing/biting ou bruxismo experimental

(periodos de 11 a 20segds)

e  0sratos mantém-se no mesmo local enquanto, compulsivamente, por
4 longos periodos, mastigam e apertam com forga os dentes a volta dos fios,
por vezes com pequenas interrupgdes

21 a 30segds e movimentos persistentes e intensos de Gnawing/biting ou bruxismo

experimental (periodos de 21 a 30segds)

Figura 16: Valores de classificacdo dos MMNF observados.
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2.4 - Eutanasia, necrdpsia dos animais e colheita do material

Todos os animais, que chegaram ao fim da experiéncia foram eutanasiados e

necropsiados, segundo as normas em vigor.

2.4.1 — Eutanasia

A eutanasia foi realizada por overdose com associacdo de cloridrato de cetamina 50
mg/ml (Ketalar®, Pfizer) e cloropromazina 25mg/ml (Largatil IV, Laboratdrios Vitéria), seguida

de deslocamento cervical e exsanguinagdo por puncgao intra-cardiaca.

2.4.2- Necropsia dos animais e colheita do material

Foi realizada a necrdpsia completa de todos os animais para avaliar o impacto
sistémico dos procedimentos experimentais e para efectuar o rastreio de patologia
espontanea que pudesse interferir com o protocolo.

Efectuou-se um registo pormenorizado da informacdo referente a observacao
macroscépica dos habitos externo e interno dos animais. Foram colhidos, pesados e medidos
os principais 6rgdos (coracdo, figado, pulmdes, rins, baco, timo, glandulas supra-renais e
estdmago) e fragmentos dos musculos masseter, temporal, diafragma e musculo da marcha
(musculos gastrocnémios). Enquanto alguns fragmentos dos 6rgdos e musculos colhidos foram
processados para estudos histoldgicos, segundo um protocolo préprio em utilizagdo no
Instituto de Patologia Experimental, outros fragmentos foram seleccionados para congelagdo
rdpida em azoto liquido e posterior conservagdao a -702C. Estes fragmentos poderdo ser
posteriormente utilizados para andlise metaboldmica e da expressao genética.

O processamento histolégico do material foi realizado no Instituto de Patologia
Experimental da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra. Todos os fragmentos
colhidos para histopatologia de rotina foram incluidos em parafina, tendo sido realizados,
posteriormente, cortes de micrétomo. A partir destas amostras foi feito o estudo histoldgico

de rotina, usando a metodologia padrdo para coloracdao de Hematoxilina e Eosina.

Julio André Ramalho da Fonseca 95



Avaliagdo Morfofuncional num Modelo Experimental de MMNF Estudo Experimental

O peso post-mortem (em miligramas) da glandula supra-renal, do timo e do baco e a
diminuicdo do peso corporal (em gramas) sdo indicadores Uteis da gravidade do stresse
percebido pelos animais. Assim sendo, estes dados foram avaliados e comparados com os
respetivos grupos de controlo, visto estes valores poderem ser afectados pelo stresse. 2% 3% ¢
348

Os cadaveres e os residuos procedentes da eutanasia foram posteriormente

incinerados, de acordo com a legislagdo em vigor.
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3-RESULTADOS

3.1- Tratamento estatistico

A andlise dos dados foi realizada em ambiente Windows® 7, com recurso ao programa
de tratamento estatistico de dados SPSS Statistics versdo 19.0 (SPSS Co., Chicago, lllinois).

Neste estudo, utilizou-se um teste de hipdtese de diferengas de médias (ANOVA). Para
aplicar o teste de hipdtese de diferencas de médias em cada uma das varidveis descritas, é
exigido, sendo este um teste paramétrico, que as varidveis tenham uma distribuicdo normal e
gue as variancias populacionais sejam homogéneas.

Para verificar o pressuposto da normalidade foi utilizado o teste Shapiro-Wilk que é
uma alternativa ao teste Ko/mogorov-Smirnov, sempre que a dimensdo da amostra é menor ou
igual a 50. Para testar a homogeneidade das variancias aplicou-se o teste de Levene. Para
ambos os testes um valor de p menor que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo,
de acordo com o intervalo de confianca de 95% previamente estabelecido. No caso das
varidveis que cumpriam os pressupostos de normalidade e homogeneidade das varidancias
aplicou-se o teste ANOVA. No caso das varidveis que ndo cumpriam na integridade os
pressupostos de normalidade e homogeneidade das variancias aplicou-se o teste de Kruskal-
Wallis, alternativa ndo paramétrica a ANOVA, para um nivel de significancia de 0,05.

Para calcular quaisquer diferencas estatisticamente significativas entre os pesos
corporais totais iniciais e finais dos grupos usou-se o teste de Kruskal-Wallis. Posteriormente
utilizou-se o teste LSD de Fisher para calcular as diferencgas estatisticamente significativas entre
os pesos dos diferentes grupos para os mesmos dias de estudo.

Relativamente ao estudo estatistico do Cortisol e da CK, o teste Anova de Friedman foi
utilizado para comparar as analises do CK e Cortisol ao longo dos trés tempos medidos intra-
grupo. Para avaliar amostras emparelhadas com mais do que duas repeti¢ées (neste caso trés
repeticdes), o teste Anova de Friedman (p<0,05) é um dos testes de uso mais frequente. Para
as comparacgdes entre grupos, na mesma analise, utilizou-se o teste LSD de Fisher.

Para avaliar as diferengas de variagdo dos valores de peso do timo, bago e supra-
renais, e dos valores da atricdo em fungao dos grupos usou-se também o teste LSD de Fisher.

O teste de Wilcoxon foi usado para avaliar a variacdo dos MMNF ao longo dos 14 dias
da experiéncia para o mesmo grupo, enquanto que as diferengas entre grupos para os mesmos

dias da experiéncia foram avaliados pelo teste LSD de Fisher.

Julio André Ramalho da Fonseca 97



Avaliagdo Morfofuncional num Modelo Experimental de MMNF Resultados

Foram efectuadas tabelas descritivas dos dados obtidos, para cada pardmetro em
estudo, com descricao da média, desvio padrao, erro padrao, intervalo de confianca e valor
minimo e maximo de cada parametro. Efectuaram-se também tabelas resultantes da andlise
de variancias ANOVA, com referéncia ao nivel de significancia estatistica apds o teste SNK e t-
student.

Os dados resultantes foram depois importados para ambiente EXCEL (Microsoft Office
2000®) e efectuados graficos representativos dos parametros avaliados. Os resultados estdo

representados por médias + E.P.M (erro padrao na média).

3.2- Analise dos Resultados

3.2.1-Observacao Geral dos Animais

Os animais utilizados neste estudo apresentaram uma adequada recuperacdo aos
procedimentos de elaboragao das marcas dentarias e sobreviveram sauddveis durante todo o
periodo experimental, excepto um animal do grupo de controlo, que ndo sobreviveu ao
procedimento de anestesia intra-peritoneal para a realizacdo das marcas dentarias e um
animal do Grupo IV que morreu apds uma injeccao de anfetamina. Presumiu-se que estes nao
sobreviveram por reaccdo procedimento da anestesia intra-peritoneal ou injeccdo de
anfetamina. Esta infiltracdo tera sido realizada mais profundamente do que o devido, lesando
algum érgédo interno e provocando a morte do animal.

Nos animais que sobreviveram ndo foram detectadas quaisquer complicacGes pds-

operatdrias, sistémicas ou locais, decorrentes dos procedimentos efectuados.

3.2.2-Variagao do Peso Corporal

As variagOes de peso dos animais durante o periodo do estudo estdo representadas na
Figura 17. Em todos os grupos experimentais, a pesagem dos animais foi realizada

diariamente, coincidindo a ultima pesagem com a hora do sacrificio.
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Figura 17 — Grafico representativo da Varia¢do do Peso dos Animais em fun¢do dos dias de experiéncia.
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Os dados experimentais foram analisados pelo método ANOVA de andlise de variancias
e o teste de Kruskal-Wallis foi posteriormente utilizado para calcular quaisquer diferencas
estatisticamente significativas entre os pesos inicial e final dos grupos. Posteriormente
utilizou-se o teste LSD de Fisher para calcular as diferencgas estatisticamente significativas entre
os pesos dos diferentes grupos para os mesmos dias de estudo.

Em todos os grupos observou-se uma queda de peso apds a manipulacao
experimental, nomeadamente apds injec¢do anestésica e realizagdo das marcas dentdrias. A
infleccdo desta tendéncia iniciou-se no dia 3. O peso no dia 2 foi, em média, menor que o peso
inicial para quase todos os ratos do estudo. A queda de peso no Grupo de controlo (26,315,2g
correspondendo a 8,4% da massa total) foi, ao contrario do esperado, maior do que no Grupo
Il sujeito a stresse (5,3%3,4g correspondendo a 1,7% da massa total). Os ratos do Grupo Il
perderam em média 9,16g+4,8g (correspondendo a 3,3% da massa total), enquanto que o
Grupo IV foi o que mais peso perdeu até ao dia 2 (28,87g+7,73g, 8,7% da massa total),
observando-se uma diminuicdo geral do peso destes animais (GIV) até ao ultimo dia de
experimentagao.

Apds o dia 2 todos os animais dos Grupos | e Il recuperaram gradualmente de peso.
Verificou-se um aumento do peso individual em todos os animais destes grupos, relativamente
a fase inicial do estudo (diferenca entre dia 0 e 14). Apesar de ndo existirem diferencas
estatisticamente significativas entre os pesos dos animais do Grupo | e Grupo Il nos diversos
dias da experiéncia, podemos afirmar que existiu uma recuperagao de peso mais marcada no
Grupo |, ndo sujeito a stresse (+15,84+14,66g) do que no Grupo Il, sujeito a stresse.
(+7,65+15,06g). De facto a diferenca do valor do Peso_GI_0 (M= 314,98+ 14,42; SEM= 4,8)
relativamente ao Peso_Gll_14 (M= 330,82+ 25,72; SEM= 8,57) corresponde a uma diferenca
estatisticamente significativa t(8)=-3,241; p=0,012 (teste de Kruskal Wallis). Ja para o Grupo ||
a variagdo de peso ndo é significativa t(9)=-1,606; p=0,143 (teste de Kruskal Wallis)
considerando o Peso_GlII_0 (M= 304,89 + 10,86; SEM= 3,4) relativamente ao Peso_Gll_14 (M=
312,54 £ 20,08; SEM= 6,35).

Relativamente aos Grupos lll e IV ndo se verificou uma recuperagdo de peso como nos
Grupos | e Il, observando-se uma diminui¢do geral do peso destes animais até ao ultimo dia de
experimentacdo. A variacdo de peso, agora no sentido negativo (perda de peso) é significativa
para o Grupo lll (-21,28+16,43g) em que t(9)=4,094; p=0,03 (teste de Kruskal Wallis), mas
ainda mais significativa (-49,37+29,83g) para o Grupo IV (t(8)=4,96; p=0,001 (teste de Kruskal
Wallis).
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3.2.3- Variagao do Peso do Timo, Bago e Supra-Renais

Os pesos finais do Timo e Bago estdo representados abaixo na Figura 18 e os pesos das

Supra-renais na Figura 19.
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Figura 18 — Gréfico representativo da variacdo dos valores da Razdo Peso do timo/ Peso total e

do Peso do bago/ Peso total em fungdo dos grupos.
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Figura 19 — Gréafico representativo da variacdo dos valores da Razdo (Peso das supra-renais/

Peso total) x1000 em fungdo dos grupos. Os valores foram multiplicados por 1000 para facilitar

a leitura devido ao elevado n? de casas decimais do resultado.

Julio André Ramalho da Fonseca

101




Avaliagdo Morfofuncional num Modelo Experimental de MMNF Resultados

No inicio da experiéncia (dia 0), existiam, entre alguns grupos, pesos totais
estatisticamente diferentes (p<0,05; Teste LSD). Este dado poderd eventualmente
corresponder a um viés do nosso estudo, na medida em que os ratos deveriam apresentar no
dia O, pesos iniciais ndo estatisticamente diferentes. No entanto, esta diferenca de peso é-nos
alheia na medida em que os ratos foram distribuidos aleatoriamente pelos trés grupos e foram
solicitados ao fornecedor sempre com a mesma idade. Tendo em conta este dado, a nossa
analise estatistica do peso dos 6rgaos baseou-se na razdo entre o peso dos 6rgdos e a massa
dos animais no sentido de normalizar e tornar compardveis estes valores.

Relativamente a razdo Peso do Timo/Peso Total podemos verificar que o Grupo |
apresenta o valor mais elevado de todos os grupos (0,00157+0,007 g). Por sua vez, o Grupo I,
submetido a stresse, apresenta o valor mais baixo de todos (0,00140+0,007 g) enquanto o
Grupo Il (0,00142+0,000133 g) e o Grupo IV (0,00154+0,00019 g) apresentam valores
crescentes. Nao existem diferengas estatisticamente significativas entre os Grupos (p>0,05,
teste LSD).

Relativamente a razdo Peso Bago/Peso Total pode mais uma vez verificar-se que o
Grupo | apresenta o valor mais elevado de todos os grupos [Gl (0,0020+0,0001g), Gll
(0,0023+0,0001g) e GlII (0,0023£0,0001g)]. O Grupo IV apresenta o valor mais baixo de todos
(0,00201040,0001 g). O Grupo IV é estatisticamente diferente do Grupo | (p=0,046, teste de
LSD). Ndo existem diferencas estatisticamente significativas entre os restantes grupos (p>0,05,
teste LSD).

Relativamente a razdo (Peso das Supra-renais/Peso Total)x1000 podemos verificar
gue, neste caso, o Grupo | apresenta o valor mais baixo de todos os grupos (0,10908+
0,0066g), enquanto que o Grupo Il (0,110+0,009g), o Grupo Ill (0,157+0,014g) e o Grupo IV
(0,19152+ 0,02g) apresentam o valores sucessivamente crescentes. O Grupo IV e o Grupo llI
sdo estatisticamente diferentes dos Grupos | e Il (p<0,008, teste de LSD). Ndo existem
diferencas estatisticamente significativas entre os Grupos | e Il e entre o Grupo IV e o Grupo |l

(p>0,05, teste LSD).
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3.2.4-Variag¢ao da Concentragao Sérica do Cortisol

Os resultados das colheitas sanguineas e da andlise do cortisol estdo representados na

Figura 20 expressos em microgramas por decilitro de soro (pg/dl).
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Figura 20 — Grafico representativo da variacdo da concentragdo média do Cortisol, em funcdo

da Anélise 1 (dia 1), Analise 2 (dia 7) e Andlise 3 (dia 14).

Na Andlise 1 observa-se que os valores do cortisol sdo mais elevados para o Grupo IV
(1,142 pg/dl) e gradualmente decrescentes para o Grupo Il (1,087 pg/dl), Grupo 1l (0,91 pg/dl)
e Grupo | (0,60 pg/dl). Os valores do Grupo | sdo estatisticamente diferentes de todos os
outros grupos (quer na Andlise 1 quer nas restantes) em que p<0,01 (teste LSD). Na Analise 1
nao existem diferencas estatisticamente significativas entre os Grupos Il, Il e IV (p>0,05, Teste
LSD).

Apds a primeira semana de inducdo de stresse obtivemos, como esperado, um
aumento consideravel dos valores de cortisol no soro dos animais dos Grupos I, Il e IV,
enquanto os animais do Grupo | mantiveram valores muito semelhantes ao longo das 3

analises (0,60; 0,62 e 0,63 pg/dl, respectivamente).
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Em todos os tempos analisados, os valores de cortisol dos grupos Gll e Glll, sendo
superiores aos valores controlo, ndo sao significativamente diferentes entre si (p>0,05; teste
LSD). Enquanto que os valores de cortisol se mantiveram constantes ao longo do tempo para o
Grupo |, estes aumentaram no dia 7 (22 colheita) no Grupo Il, mantendo-se estdveis até ao fim
da experiéncia. Por outro lado, os valores de cortisol para o Grupo Il mantém-se superiores ao
controlo mas sem variagdes ao longo do tempo. Com efeito, a alteragao que ocorreu ao longo
das trés medicbes de cortisol ndo foi estatisticamente significativa para o Grupo | (p=0,244;
Teste Anova de Friedman) e Grupo lll (p=0,078; Teste Anova de Friedman). )4 para o Grupo Il a
diferenca obtida entre as Andlises 1 e 3 revelou-se significativa (p=0,001; Teste Anova de
Friedman).

Um pico inesperado e estatisticamente significativo surgiu entre a GIV_Andlise 1 e
GIV_Andlise 2 (p=0,000; Anova de Friedman), para diminuir depois para um valor muito
semelhante ao inicial na Andlise 3 (1,132 pg/dl). Esta diminui¢cdo na Andlise 3 torna a variagdo
GIV_Andlise 1¢>GIV_Andlise 3 ndo estatisticamente significativa (p=0,278; teste Anova de
Friedman), a semelhanca do que aconteceu nos Grupos lll e I.

De referir ainda que na Andlise 3 observa-se que os valores do cortisol sdo mais
elevados para o Grupo Il (1,318 pg/dl), menores para Grupo IV (1,132 pg/dl) e Grupo Il (1,302
ug/dl), e marcadamente menores para o Grupo | (0,60 ug/dl). De facto na Anélise 3 o Grupo | é
estatisticamente diferente de todos os outros. Ja o Grupo I, Grupo Ill e o Grupo IV ndo sdo

diferentes entre si na Andlise 3 (p>0,05; teste LSD).

3.2.5- Variagao da concentragao sérica da creatina-cinase

Os resultados das colheitas sanguineas e da andlise da enzima creatina-cinase estao
demonstrados na Figura 21. Os resultados estdo expressos em unidades de enzima por litro de
soro (U/I).

Na primeira andlise efectuada ndo existem diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos experimentais (p>0,05 teste LSD de Fisher). A partir da Analise 1 é notdério um
aumento dos valores da CK no Grupo Il (2297,9 U/I) relativamente ao Grupo | (1435,35 U/I),
sendo esses valores marcadamente mais elevados para o Grupo Il (2705,3 U/I) e Grupo IV

(2811,9 U/I).
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Figura 21 — Gréfico representativo da variagcdo da concentragdo sérica dos valores da CK em

funcdo da Andlise 1 (dia 1), Anélise 2 (dia 7) e Andlise 3 (dia 14).

A semelhanca do que aconteceu com os valores do cortisol, embora aqui com uma
diferenca menor, ocorreu na Analise 2 um pequeno pico no valor da CK do Grupo IV (2837,28
U/I), com um valor ligeiramente superior ao Grupo Ill (2705,29U/l), para depois se inverter
novamente na Andlise 3 em que o valor do Grupo IV (3291,17 U/I) é ligeiramente inferior ao do
Grupo 11 (3416,90 U/I).

Os valores da CK no Grupo Il e Grupo lll sdo significativamente superiores aos valores
do Grupo | nas analises subsequentes, aumentando ao longo do tempo, sendo sempre
estatisticamente diferentes entre si (p<0,001; Teste LSD). Apesar do aumento consideravel da
expressdo da enzima também no Grupo IV, ndo houve diferengas estatisticamente
significativas entre Grupo Ill e IV nos trés periodos testados (p»0,05, teste LSD).

Observa-se ao longo do periodo experimental uma grande similaridade na evolugdo
entre o Grupo lll e o Grupo IV em que os valores da CK sdo muito semelhantes nos trés
periodos testados. A anfetamina potencia a ac¢do do stresse nos tempos 7 e 14, embora o
protocolo de acupunctura utilizado ndo pareca trazer qualquer diferenca.

Analisando as diferengas dos valores da CK dos quatro grupos, do dia 14 para o dia 1,
podemos concluir que essas diferengas sdo estatisticamente significativas (p=0,000, teste
Anova de Friedman) para todos os grupos excepto para o Grupo |, onde a alteracdo que

ocorreu ao longo das trés medicdes ndo é significativa (p=0,057, teste Anova de Friedman).
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3.2.6- Avaliagao da Atri¢ao Dentaria

Os resultados da medicdo da atricdo incisal estdo demonstrados na Figura 22. Os
resultados estdo expressos em milimetros (mm). A medicdo da atricdo incisal foi efectuada
com uma craveira digital nos dois incisivos inferiores dos ratos. Com os valores obtidos foi
efectuada uma média de atricdo por grupo.

As diferencas dos valores de atricdo entre os quatro grupos experimentais foram
analisadas pelo teste LSD. O Grupo Il (7,24+0,41mm) exibe valores superiores ao Grupo |l

(6,82+0,34mm) e estes exibem uma atricdo consideravelmente superior aos do Grupo |

(6,37+0,23mm).
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Figura 22 — Gréfico representativo da variacdo dos valores de atricdo em fung¢do dos

grupos.

O stresse produziu um aumento estatisticamente significativo na atricdo dentaria nos
animais do Grupo Il em comparagdo com o Grupo | (p<0,009;teste de LSD). Adicionalmente, a
atricdo produzida pela anfetamina e stresse no Grupo Il (7,2410,41mm) é significativamente
superior a verificada nos animais s6 submetidos a stresse no Grupo Il (6,82+0,34mm) em que
Grupo Il vs Grupo lll é igual a p<0,009; teste de LSD; sugerindo que este psicoestimulante
potenciou o efeito do stresse neste parametro. Ndo era no entanto expectavel encontrar um

valor de atricdo mais elevado no Grupo IV (7,84+0,62mm), submetido a anfetaminas e
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acupunctura. Estas diferencas sdo estatisticamente significativas (p<0,009, teste de LSD) entre
todos os grupos.

Curiosamente, a diferenca média entre o Grupo | e o Grupo Il (0,443mm) é maior que a
diferenga entre o Grupo Il e o Grupo Il (0,4225mm) sugerindo que o stresse poderd ter um
efeito isolado na atricdo maior que a prépria anfetamina. No entanto, a diferenca entre Grupo
Il e Grupo IV (0,6067mm) é maior do que qualquer uma existente entre as anteriormente

descritas.

3.2.7- Avaliagao dos Movimentos Mastigatérios Nao Funcionais

Na Figura 23 é possivel avaliar as alteragbes dos Movimentos Mastigatorios Nado
Funcionais (MMNF) dos animais dos grupos experimentais ao longo do tempo.

Em funcdo da escala utilizada podemos observar que os MMNF apresentam
esporadicamente picos, sendo o Grupo Il o mais representativo deste comportamento. Neste
caso, podemos constatar que os picos apresentados pelo Grupo Il nos dias 4, 6, 9 e 11 sdo
estatisticamente significativos em comparagdo com o Grupo | (p<0,05, Teste de LSD de
Fischer). Estes dias correspondem quase sempre aos dias de execucdo dos protocolos de
aglomeracdo ou de vibracdo corporal, o que estd de acordo com a descricao feita noutros
estudos em que s3o estes protocolos os que mais causam stresse aos animais. 2 *° No entanto
esta variagdo por picos esporadicos ja ndo é tdo evidente nos Grupos lll e IV, a excepgao de
picos esporadicos do Grupo IV nos dias 6,9 e 11.

Analisando os valores iniciais e finais (dia 1 e dia 13) para os diferentes grupos
podemos verificar que as variacdes sofridas pelo Grupo | e Grupo Il ndo sdo estatisticamente
significativas (p>0,05, teste de Wilcoxon). No entanto podemos afirmar que existem variagdes
estatisticamente significativas (p<0,05, teste de Wilcoxon) se compararmos algumas variagoes
isoladas que acontecem por exemplo, nos dias dos picos do Grupo Il e nos dias que
imediatamente os antecedem ou sucedem. Ja para os Grupos lll e IV, a variagdo que ocorreu
entre o valor inicial (dia 1) e o final (dia 13), corresponde a uma diferenca estatisticamente
significativa (p=0,02 para o Grupo Ill e p=0,04 para o Grupo IV; teste de Wilcoxon).

Ao longo dos diversos dias da experiéncia podemos constatar que, entre grupos:

-0 Grupo | é sempre estatisticamente diferente de todos os outros excepto do Grupo Il
nos dias 2, 3, 5, 7, 8, 10, 12 e 13 (dias em que nio ocorrem picos de MMNF), em que p>0,05,
Teste LSD;
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- 0s Grupos lll e IV sdo diferentes do Grupo |l em todos os dias da experiéncia excepto
nos dias 1, 2 e 4 em que p>0,05 (teste LSD).

- Os Grupos lll e IV s3o diferentes entre si nos dias 5, 6, 8, 9, 12 e 13 em que p<0,05
(teste LSD).

Na generalidade os Grupos Ill e IV exibem em média um comportamento MNF maior
do que o apresentado pelo Grupo | e Il. O Grupo |V, submetido a acupunctura, apresenta dos
dias 5 a 10 uma maior taxa de MMNF, o que vai ao encontro dos valores aumentados de
cortisol, como foi visto anteriormente, e podera justificar uma maior atricdo final exibida pelos

animais deste grupo.
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Figura 23 — Grafico representativo da variagdo dos valores de MMNF segundo a escala utilizada em fungao dos grupos.
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4-DISCUSSAO

O presente estudo experimental teve como objectivo contribuir para um melhor
conhecimento da relacdo entre stresse, atricao e os MMNF, avaliar o efeito das anfetaminas e
da acupunctura nos mesmos e estudar as variagdes das concentragdes séricas da creatina-

cinase e do cortisol.

O stresse tem sido sugerido como um factor causal de parafun¢des e DTM.*® Para
compreender os mecanismos envolvidos nesta interac¢do, tém sido desenvolvidos numerosos
estudos com humanos e animais. Com efeito, tal como acontece com as DTM e outras
parafuncBes, também o bruxismo parece estar relacionado com sintomas de stresse.*® Apesar
da relagdo stresse-bruxismo permanecer muito discutida na comunidade cientifica o bruxismo
é cada vez mais considerado como sendo uma resposta fisica ao stresse.**

Por outro lado, o consumo de anfetamina e seus analogos tem sido associado a
bruxismo, reforcando a hipdtese da etiologia central. A utilizacdo da acupunctura no
tratamento do stresse é conhecida e relativamente estudada. No entanto ndo existia até a
data qualquer estudo que relacionasse o efeito da acupunctura na atricdo dentaria.

Os estudos do bruxismo em humanos estdo, por questdes éticas (relagdo favoravel
beneficios-riscos para o sujeito da investigacdo; imprescindibilidade da utilizacdo de sujeitos
humanos entre outras), limitados a estudos observacionais em determinados grupos sujeitos a
stresse na populagdo em geral (exemplo: estudos que usam popula¢des de estudantes
universitarios), existindo uma maior dificuldade em esclarecer e isolar todas as variaveis,
quando comparados com estudos experimentais controlados.?*

A finalidade da investigacdo médica com seres humanos é a melhoria dos
procedimentos profilacticos, diagndsticos e terapéuticos e o conhecimento da etiologia e
patogénese da doenca. Mesmo as melhores metodologias devem ser continuadamente
aprimoradas do ponto de vista da eficacia, eficiéncia, acessibilidade e qualidade. Nao é
eticamente correcto submeter humanos a niveis exagerados de stresse fisico, metabdlico ou
psicolégico o que origina enormes dificuldades no desenho de estudos experimentais
controlados em humanos. A interpretacdo da informacdo resultante de seres humanos é
gravemente complicada devido a antecipagdo, o que ndo se coloca em estudos animais. Em
estudos de modelos com animais, o inicio da actuacdo do agente stressante é claramente
definido, tendo em conta que os animais estdo alojados nos ambientes familiares das suas

gaiolas e os agentes stressantes podem ser aplicados aleatoriamente, sem oportunidade de
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antecipacdo. Além disto, os individuos tém de ser completamente informados sobre a
experiéncia de que fardo parte. Nesta situacdo, torna-se muito complicado definir
temporalmente o inicio de accdo do agente stressante, dai ser também mais dificil analisar as
respostas do eixo hipotdlamo-hipéfise-supra-renais. Os factores ambientais podem também
influenciar a resposta do individuo.**®

Utilizando modelos animais tem-se procurado desenvolver protocolos experimentais
que reproduzam situacdes similares as que ocorrem em humanos sob condi¢cdes de stresse.
Para tal tém sido utilizados modelos com roedores sob a influéncia de inUmeros agentes

stressantes.3% 348349

4.1-Amostra

Este trabalho experimental foi desenvolvido com base numa amostra de 40 ratos
(Wistar, n=10), machos, adultos jovens com cerca de 10 semanas de idade. A necessidade de
incluir apenas animais do sexo masculino pretende evitar influéncias hormonais, diferencas
comportamentais e na intensidade de resposta a drogas no processo experimental. **° Estas

diferencas sdo documentadas em alguns estudos, quer em humanos®" quer em ratos>>?, o que

leva a maior parte dos autores a utilizar ratos machos nos seus estudos.’® 3 91 23% 346

4.2-Agentes stressantes

Procurando simular em modelos animais situacdes semelhantes as que ocorrem no

Homem, diversos estudos referem formas laboratoriais de induzir stresse psicossocial, tais

30, 246

como imobilizagdo, ambiente frio, inalacdo de vapores de éter, ruidos, caixa de

40, 300, 353 30, 108, 354

comunicacao, apertar a cauda, privacao de dgua, entre outros

Apesar das conclusdes nem sempre serem consonantes, diversos estudos com animais

195
d

como os de Pohto®, Budz-Jorgensen228 e Byr apoiam a associagdo positiva entre o stresse e

0 bruxismo. Rosales, num estudo experimental com ratos, tentou simular um ambiente
stressante através da utilizacdo de uma caixa de comunicacdo de modo a induzir parafung¢oes
nos musculos mastigadores. Concluiu que, apdés a inducdo, os animais desenvolveram

193

parafungdes, tais como o bruxismo.”” Gomez e Areso realizaram experiéncias com ratos em
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caixas de comunicacdo, através das quais concluiram que a duracdo de inducdo e o tipo de

agentes stressantes estariam relacionados com a capacidade do stresse induzir bruxismo.®

Neste estudo experimental, de entre as inumeras formas de inducdo de stresse
possiveis, seleccionaram-se trés protocolos de ruidos (predadores, urbanos e mistos), vibracdo
corporal e aglomeragdo. Estes agentes foram seleccionados e adaptados a partir de um
conjunto de estudos em que estes foram aplicados com boa indugdo e resultados.?® 9% 3% 333
Esta seleccdo foi feita com o intuito de induzir stresse sociopsicoldgico e fisico de modo a

reproduzir algumas condi¢ées que reproduzem o bruxismo no Homem. A disponibilidade dos

materiais e questdes logisticas foram também tidas em conta.

Os agentes indutores de stresse foram aplicados num protocolo varidvel durante os 14
dias. Esta necessidade da alternancia de protocolos deve-se a capacidade de adaptag¢do dos

ratos a um sé tipo de agente stressante, como comprovado em alguns estudos. % 24¢2%

Adicionalmente, para além destes agentes stressantes, os animais foram submetidos a
doses crescentes de anfetamina durante 14 dias para reproduzir um protocolo de
sensibilizacdo a ATS.

O stresse fisico e emocional tem a capacidade de afectar a fungdo motora geral através

224 227

da estimulacdo do SNS*** das hormonas glucocorticoides.”" O sistema nervoso simpatico actua
ao nivel muscular causando vasoconstri¢ao, alteracdes na contractilidade e ténus muscular.
Alguns autores sugerem que determinadas alteragdes no SNC induzidas por stresse podem
aumentar os MMNF, no entanto, o envolvimento de factores periféricos ndo podera ser
descartado. **’

Tendo em conta que o grupo submetido a stresse apresentou valores superiores de
atricdo, estatisticamente significativos, comparativamente ao grupo de controlo, é possivel
concluir que o protocolo de stresse foi eficiente na indugdo de movimentos mastigatdrios ndo

funcionais (MMNF).
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4.3-Métodos observacionais e Movimentos Mastigatorios nao

Funcionais

As actividades relacionadas com os MMNF s3do dificeis de quantificar adequadamente.

Os métodos mais utilizados em estudos experimentais com animais sdo a observacdo

| 30, 227 193, 196, 227, 235, 246
’

comportamenta a electromiografia (EMG) e a medicdo da atricdo incisal.

18

Alguns estudos com animais procuram, através dos métodos de observagao, avaliar
habitos parafuncionais tais como os MMNF, quantificando-os numa escala de severidade em
funcdo da gravidade e do tempo de duracdo.'® Este método é frequentemente acompanhado
de gravagoes de video, de modo a que um observador externo classifique movimentos como o
roer e morder vigorosos como MMNF 3% 91 139,218,227

Neste estudo, foi utilizado, para além do método de avaliacdo comportamental e
filmagem, um método de avaliacdo dos MMNF baseado na medi¢ao da atricdo dos incisivos
inferiores.?® %% °

Reconhecemos que os métodos observacionais apresentam uma inevitavel
subjectividade. No entanto eles tém sido usados na maioria dos estudos com mamiferos.**
Nos estudos em que foram usados procedimentos mais objectivos houve sempre algum grau
de restricdo fisica dos animais ou necessidade de um procedimento cirdrgico ou administracdo
anestésica.”® Para além disso os MMNF sdo dificeis de isolar na EMG. A maioria das
metodologias envolve a grava¢do dos movimentos da mandibula ou da actividade dos

92, 1% mas n3o avaliam a presenca simultdnea de contacto dentario.

musculos mastigadores,
Assim a quantificacdo da atricdo dentaria podera constituir um método mais adequado e fidvel

para medir a gravidade dos MMNF com uma intervenc¢do minima. *

Varios estudos demonstraram a relagdo entre o aumento da actividade EMG dos

28, 193, 196-197, 227, 235-237, 246

musculos mastigadores e os MMNF, em situacbes de stresse. A

electromiografia permite uma medigdo automatica dos comportamentos mastigatérios dos

28,193, 196-197, 227, 235-237, 248 pgsim sendo, pode ser considerada um

ratos em situacgOes de stresse.
método util na quantificacdo e obtencdo da amplitude dos comportamentos mastigatorios ndo
funcionais. Contudo, na sua utilizacgdo em modelos com animais é essencial fazer uma
cuidadosa interpretacao dos resultados, tendo em conta que alguns comportamentos orais

normais e toques acidentais dos animais nos eléctrodos podem ser considerados
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193, 196, 227, 235

parafuncionais, introduzindo vieses nos estudos. Por este motivo a EMG ndo deve

ser utilizada isoladamente, sem uma complementagdo com os métodos observacionais. 2%’
Adicionalmente este método é de facto mais dispendioso e expde também os ratos a um
maior risco de infeccdo e stresse, uma vez que a colocacdo dos eléctrodos é feita
cirurgicamente.227

O desgaste dentdrio excessivo é considerado, por muitos autores, como um dos sinais
mais frequentes e visiveis de bruxismo. Devido a capacidade das ATS induzirem alteragdes
comportamentais em humanos, diversos estudos tém sido realizados em ratos de forma a

290

avaliar estes comportamentos.”” O comportamento estereotipado, alteracdes nos estimulos

do comportamento controlado e aumento de comportamentos locomotores espontaneos,
estdo entre as alteragdes comportamentais provocadas por ATS.**

Entre os comportamentos mais comuns provocados por ATS em roedores podem
destacar-se o aumento de comportamentos locomotores espontaneos e comportamentos

28929 paralelamente, os MMNF s3o respostas tipicas de roedores a condicdes

estereotipados.
de stresse.

A soma dos resultados decorrentes do periodo de observacdo, deu origem ao
resultado didrio do comportamento de cada animal.*® Verificaram-se picos esporadicos,
principalmente no Gll. De forma consistente com a literatura, estes animais apresentaram

picos de MMNF nos dias em que foram submetidos a aglomerag3o ou vibrago corporal.?®3°

No presente estudo, globalmente, o Grupo Ill e Grupo IV apresentam um
comportamento de MMNF superior ao apresentado pelos restantes grupos. Isto é consistente
com a elevada contribuicdo do aumento da actividade locomotora bem como dos movimentos
estereotipados provocados pela administragdo crénica de anfetamina. O intervalo entre os
dias 5 e 10, em que o Grupo IV apresenta MMNF superiores ao Grupo Il coincide com a altura
do pico da Analise 2 do cortisol, correspondendo a um periodo onde os animais apresentam
maior stresse. A partir do dia 11, os movimentos no Grupo IV diminuem, levando novamente a
correlagdo com os niveis de cortisol que também diminuiram na Andlise 3. Estes dados
poderdo de certa forma justificar parcialmente os maiores niveis de atricdo revelados pelo

Grupo IV.

Também para o Grupo Il e Grupo lll, os valores mais elevados de MMNF sdo

consistentes com a maior atricdo dentdria observada nestes grupos.

Parece existir uma tendéncia de diminuicdo dos MMNF nos dias finais do protocolo

para os animais do Grupo |V, relativamente ao Grupo lll, pelo que poderia ser util avaliar o
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efeito do protocolo de acupunctura utilizado num tempo experimental mais longo e, dessa

forma, inferir se poderia ocorrer uma inversao também nos valores da atricao.

4.4- Atricao

A medicdo do desgaste dentdrio em animais roedores é relativamente facil, ja que os
seus incisivos apresentam um crescimento e desgaste continuos, equilibrados em condicGes

fisiologicas pelos processos de aposicdo radicular e desgaste incisal.?® 2924

Nestes animais, o
processo de desgaste dentario é influenciado por diversos factores, tais como a consisténcia
da dieta e a presenga de MMNF (como por exemplo o mordilhamento de objectos e o bater ou

240-242

raspar dos dentes uns contra os outros ou contra as grades da gaiola). Neste estudo, os

grupos experimentais tiveram todos acesso ao mesmo tipo de alimentac¢do e racdo seca, de

forma a excluir qualquer influéncia destes no desgaste incisal.>*® **

Weinreb, no seu estudo, observou que apesar da redugdo do desgaste dentdrio
resultante da alimentagdo a um minimo, continuou a ocorrer um desgaste incisal consideravel
devido a actividades especiais de atricdo.?*° Assim sendo, uma situa¢do em que os MMNF do
rato sejam estimulados (como por inducdo de stresse) terd como resultado uma maior atricdo
dos bordos incisais dos seus dentes.*

De entre os varios parametros existentes para avaliar a gravidade dos MMNF em
modelos com ratos, seleccionou-se a avaliagdo da taxa de atricdo incisal, visto ser um método
de facil medicdo, que permite obter resultados quantitativos e validos, realizado com o
minimo de intervenc3o.*® Este método permite também eliminar um conjunto de
desvantagens e dificuldades inerentes aos estudos electromiograficos e observacionais, ja
descritos anteriormente, considerando sempre que os animais tém um valor intrinseco e ndo
meramente instrumental, havendo, por isso, uma obrigacdo directa de ndo lhes causar dano
desnecessario.

As diferencas dos valores de atricdo entre os quatro grupos sdo estatisticamente
significativas (p<0,009, teste de LSD). No entanto, o contrdrio do que era esperado, a atricao
revelou-se maior no Grupo IV (7,84+0,62mm), submetido a acupunctura do que no Grupo llI
(7,24+0,41mm). De salientar que a diferenca média entre o Grupo | e o Grupo Il (0,443mm) é
maior que a diferenga entre Grupo Il e Grupo Ill (0,4225mm) sugerindo que o stresse podera

ter um efeito isolado na atrigdo maior do que a prépria anfetamina. No entanto a diferenca
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entre Grupo Il e Grupo IV (0,6067mm) é maior do que qualquer uma existente entre as
anteriormente descritas. Estes dados sdo discutidos nos paragrafos seguintes assim como nos

pardgrafos relativos a discussdo dos valores do cortisol.

Como esperado, a atri¢cao revelou-se maior no Grupo Il (6,82+0,34 mm), submetido a
stresse, do que no grupo de controlo (6,37+0,23 mm) ndo submetido a stresse. A média de
atricdo didria no grupo de controlo considerando os 14 dias de experiéncia foi de 0,455mm e
no Grupo |l foi de 0,487mm. Embora representando uma média diaria superior estes dados

30242 s resultados do presente estudo

estdo de acordo com os obtidos por Kiliaridis e Gomez.
sdo relativamente semelhantes aos obtidos por Gomez, no que diz respeito ao valor médio da
atricdo por dia de experiéncia. Gomez obteve para o grupo de controlo valores de 0,45
mm/dia, enquanto esta experiéncia obteve 0,455 mm/dia. Para os grupos submetidos a
stresse, Gomez obteve uma média de atricdo de 0,463mm/dia e o presente estudo obteve
0,487 mm/dia para o Grupo Il e superior para os restantes. No entanto, enquanto este estudo
obteve uma diferenga estatisticamente significativa para os valores médios de atricdo entre
grupos, Gomez nao, levando-o a afirmar que o stresse, de modo geral, poderia ndo ser um
factor relevante para o desgaste dentario. O facto de Gomez ndo ter conseguido encontrar
esta relagdo estatisticamente significativa, ndo quer dizer que ela ndo exista, mas apenas que o
seu estudo ndo a conseguiu comprovar (se de facto existir). Este pressuposto é defendido por

alguns autores, que afirmam que o protocolo de stresse pode nao ter sido suficientemente

efectivo para induzir alteragdes nos valores de atricdo.*

Estudos realizados em ratos, mostraram que o aumento da actividade mastigatéria
nao funcional pode ser induzido pela estimulacdo repetida do sistema dopaminérgico com
apomorfina, um agonista dos receptores dopaminérgicos. E possivel relacionar estes

.°%1%2 A apomorfina, a dopamina e a d-

movimentos mastigatdrios com a taxa de atri¢do incisa
anfetamina tém sido associadas a inducdo de comportamentos estereotipados em ratos (actos
de cheirar, morder e lamber). O acto compulsivo de roer contribui para o desgaste dentario,

99-100, 102

podendo este efeito ser consequéncia destes estimulantes. Estes comportamentos tém

sido considerados como formas de bruxismo experimental induzidas por drogas.”

O protocolo de acupunctura utilizado neste estudo ndo diminuiu a atricdo apresentada
pelos ratos do Grupo IV. Este valor parece estar em concordancia com os MMNF avaliados
(que apresentam valores mais elevados do dia 5 ao 10) e poderda fazer sentido se
considerarmos também o pico de cortisol que os animais apresentaram no dia 7. Esta

percepcgao inicial de stresse pelos animais deste grupo podera justificar o aumento da atrigao.
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Para além disso, se considerarmos o estudo de Sato, em que os ratos poderdo utilizar os
MMNF como forma de regular/diminuir o stresse (e dessa forma o cortisol sérico), poderemos
compreender os valores dos MMNF aumentados no Grupo |l e, consequentemente, a maior
atricdo e a queda do cortisol sérico no dia 14. Segundo Sato, o aumento dos MMNF e a
expressao de agressividade pode sugerir um mecanismo de coping que mantem a homeostase

193 Considerando a

do organismo e desta forma reduz os efeitos adversos do stressante.
diminuicdo do cortisol na Andlise 3 e na escala de comportamentos orais, poderia ser
interessante avaliar um efeito mais longo da acupunctura na atrigdo, pois a manutengao desta
tendéncia poderia levar a uma diminuicdo da atricdo a longo prazo quando comparado com o

Grupo I.

Contudo, ndo existem estudos na literatura que relacionem o efeito da acupunctura na
atricdo incisal. No entanto, considerando que a inducdo de stresse e anfetamina provocam um
aumento significativo da atri¢cao, e o facto da manipulagdo dos ratos no decorrer do protocolo
de acupunctura poder ser, por si s6, um agente stressante, a conjugacdo de ambos podera

aumentar ainda mais e de forma consideravel os valores da atricdo dentdria.

4.5- Peso corporal

O peso post mortem (em miligramas) da glandula supra-renal, do timo e do baco e a
diminuicdo do peso corporal (em grama) sdo indicadores Uteis da gravidade do stresse

i imaic 2 193,2 5
percebido pelos animais, 2% 3% 193 246, 346348

No inicio da experiéncia, dia 0, os diferentes grupos apresentaram valores de pesos
diferentes entre si. Neste dia especifico apenas os pares GI-Gll e GI-GIV ndo sdo diferentes
entre si (p>0,05, Teste LSD). Este dado podera corresponder a um viés do nosso estudo na
medida em que os ratos deveriam apresentar no dia 0, pesos iniciais ndo estatisticamente
diferentes. No entanto esta diferenca de peso é-nos alheia na medida em que, os ratos foram
distribuidos aleatoriamente pelos trés grupos e foram solicitados ao fornecedor sempre com a
mesma idade. Tendo em conta este dado, a nossa andlise estatistica baseou-se na variacdo do

peso corporal ao longo dos 14 dias e ndo na comparagao entre grupos desse peso. Pelo mesmo

motivo, a analise estatistica do peso dos drgdos foi baseada na razdo entre o peso dos 6rgdos e

a massa dos animais no sentido de normalizar e tornar comparaveis estes valores.

No 22 dia de pesagens, observou-se uma diminuicdo de peso de todos os grupos,

sendo mais notdvel no Grupo |. Esta diminuicdo poder-se-a dever a mudanga do meio em que
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os animais estavam inseridos, bem como a manipulacdo experimental efectuada pela primeira
vez (colheita de sangue, administracdo de agentes anestésicos e realizacdo das marcas
incisais). Segundo Connell (1966), esta perda de peso podera também ser explicada por um

estado agudo de ansiedade.”!

Apds o segundo dia e até ao Ultimo dia experimental, os animais dos grupo Grupo | e
Grupo Il recuperaram gradual e individualmente de peso, relativamente a fase inicial do
estudo (diferenca entre dias 0 e 14). Contudo, o Grupo | (ndo sujeito a stresse) teve um
aumento mais marcado (15,84 g). A diferenca entre o peso final e o peso inicial foi menor no
Grupo Il (7,85 g) e ndo estatisticamente significativa. Poder-se-a afirmar que o stresse e a
ansiedade ndo permitiram que os ratos do Gll aumentassem de peso. Contudo, ndo se pode
eliminar a hipdétese de que poderiam aumentar de peso se o periodo em analise fosse mais

alargado.

Para os Grupos lll e IV observou-se uma manifesta perda de peso apds a manipulagdo
experimental. A variacdo de peso no sentido negativo (perda de peso), é significativa para o
Grupo Il (-21,28+16,43g) em que t(9)=4,094; p=0,03 (teste de Kruskal Wallis), mas ainda mais
significativa (-49,37+29,83g) para o Grupo IV t(8)=4,96; p=0,001 (teste de Kruskal Wallis). Isto
pode dever-se ao facto de que a manipulacdo dos ratos para a elaboracdo do protocolo de
acupunctura ser, por si sO, um agente stressante, levando por isso a uma maior perda de peso
corporal.

A perda de peso no Grupo Ill e Grupo IV parece ser potenciada pela administragdo de

d-anfetamina. Segundo o estudo de Jones (1992), **

gue por sua vez é apoiado por outros
estudos, o consumo crénico de anfetamina suprime o consumo de alimentos, reduz o peso
corporal devido ao aumento do gasto energético e promove uma alteracdo da taxa metabdlica

e do metabolismo de gordura em ratos, quando administrada durante o dia.>*" 73>

Segundo
Connell, a toxicidade de anfetaminas pode manifestar-se em perda de peso, devido ao estado
H 359 N . .~ .
agudo de ansiedade que as mesmas provocam.™” Em consequéncia da restricdao alimentar e do
aumento de tensdo, pode observar-se rabdomidlise, que leva a contraccdo muscular
(bruxismo, apertamento dos maxilares e constante inquietude de movimentos) e até mesmo a

360-361

necrose muscular. Ocorre ainda uma substituicdo de tecido muscular funcional por tecido

conjuntivo, refletindo-se na perda de peso corporal.>**

Um estudo realizado por Sund, demonstra que, apds a toma de anfetamina, houve
~ . . 362
uma perda de peso ou um nao aumento do mesmo, durante o primeiro ano.”™" No estudo de

Jones, chegou-se a conclusdo de que a anfetamina reduz o peso corporal por alteracdo da taxa
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metabdlica e metabolismo da gordura em ratos quando a droga é dada durante o dia. **®

No entanto, atendendo a maior significancia da perda de peso no Grupo IV surgem
algumas questdes relativamente ao efeito ansiolitico da acupunctura em modelos animais, ou

pelo menos, dos efeitos do protocolo utilizado neste estudo.

4.6- Peso do Timo, Bago e Supra-renais

Em relagdo a avaliacdo post-mortem do peso do timo, ndo se verificaram diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos (p>0,05; Teste LSD). J4 no que ao bago diz
respeito apenas encontramos uma diferenca estatisticamente significativa entre o Grupo | e o
Grupo IV (p=0,046, Teste LSD).

Relativamente as supra-renais dos Grupos Gl e Gll, estas ndo apresentam diferencgas
(p>0,05; Teste LSD). No entanto, quer a anfetamina quer a acupunctura (embora aqui no
sentido contrario ao esperado) demonstram o seu efeito na ansiedade, uma vez que o Grupo
Il e Grupo IV se mostram diferentes do Grupo | e Grupo Il (p<0,008 para o Grupo Il e p<0,01

para o Grupo IV; Teste LSD)

As diferencas de peso do bago e supra-renais, estatisticamente significativas para o
Grupo |V reforcam a ideia de que os animais desse grupo perceberam um maior volume de
stresse. A acupunctura tera aqui efeito e esse podera ser essencialmente atribuido a perda de
peso total que esses animais sofreram mas também a sua maior percepcdo do stresse como

documenta o cortisol, os MMNF e até a prépria atrigdo.

Diversos estudos referem que alteragGes do peso total e do peso de drgaos como o
timo, bagco e supra-renais avaliados post-mortem, podem estar relacionadas com o stresse
induzido. Estas alteragdes podem ser Uteis como indicadores da severidade do stresse crénico.

Contudo, nem todos os estudos obtiveram resultados concordantes. %% 34347

Na literatura, os
resultados obtidos em diversos estudos relativamente a relacdo entre o peso do baco, timo,
peso corporal e o stresse induzido nem sempre estdo de acordo. No entanto, parece mais
consensual afirmar que o peso post-mortem das glandulas supra-renais representa um
indicador util para avaliar a severidade do stresse crénico.**

193

Segundo o estudo de Sato™~, o peso do baco e do timo foi significativamente mais

baixo com significancia estatistica em ratos sujeitos a stresse do que em ratos do grupo de
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controlo. A observacdo histoldgica demonstra também um decréscimo no volume do cortex do
timo, um aumento de volume da medula do timo, uma diminuicdo de volume da medula
branca do baco relativamente ao grupo de controlo.**®

No entanto, nem todos os estudos realizados por outros autores obtiveram resultados
concordantes. Enquanto Marsh (1960) também observou uma diminuicdo significativa no peso

193, 347

de ambos os drgdos, ja Ishikawa (1995) e Rosales (2002) ndo observaram alteragdes

28, 246
Ao

estatisticamente significativas no peso corporal nem no peso individual dos drgaos.
contrario do que aconteceu no peso total, no nosso estudo ndo foram encontradas diferencas
significativas no peso dos drgaos individuais. Tal pode dever-se ao facto do efeito do stresse
induzido ndo ter sido suficientemente forte para produzir uma diminuicdo de peso destes
6rg30s.°® Alguns autores chegam a sugerir que o bruxismo ou a express3o de agressividade
tem um efeito protector atenuando a reducdo de peso induzida pelo stresse nestes 6rgdos.'”
De facto, no nosso estudo, parece haver diferengas nos pesos, quando se combina o
stresse com a anfetamina e a acupunctura, sendo que esta Ultima ndo parece trazer alteragdes
significativas na diminuicdo do stresse, a excepc¢dao das supra-renais. Nestas Ultimas, o
aumento podera ser légico, considerando o efeito ansiolitico da acupunctura, a diminuicdo do
cortisol observada na Analise 3 do Grupo Il, bem como uma aparente diminuicdo dos MMNF

na fase final do estudo.

As alteracGes observadas sdo atribuidas ao protocolo de inducdo efectuado e nao a
existéncia de quaisquer patologias, tendo em conta que apds a necrdpsia, a andlise de todos os

drgdos se encontrava normal.

4.7-A Creatina Cinase e o Cortisol

Foram efectuadas 3 colheitas sanguineas a cada grupo experimental nos dias 1, 7 e 14
da experiéncia. Através da quantificacdo da concentragdo sérica do cortisol e observacao dos
comportamentos dos animais, é possivel avaliar a presenca ou nao de stresse e a sua relagao

. 30, 108 S ~ ;. . .
com o bruxismo. A avaliacdo da concentragdo sérica da Creatina cinase (CK) tem por
objectivo avaliar o grau de trauma e de destruicdo muscular induzidos pelo stresse, pelo

protocolo de indugdo e pelos MMNF resultantes.
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4.7.1-Creatina Cinase

A creatina-cinase é um biomarcador composto pelas isoformas MM, MB e BB,
frequentemente utilizado para avaliar o dano no tecido muscular.”*” 2> Apds lesdes directas no
tecido muscular, tais como as que sdo produzidas por contracgdes excéntricas, injec¢Ges
intramusculares, isquémia ou esforgo excessivo, ocorre normalmente uma elevacdo da CK no

247,272,286
soro. 2472728

Visto a isoforma MM ser a predominante no musculo esquelético, o doseamento desta

%62 0 soro, na auséncia de

pode ser indicativo de uma lesdo no tipo de musculo referido.
patologia cardiaca, contém apenas a isoenzima MM, que, em condi¢cdes ndo patoldgicas,
representa 95% da CK total.”®" 2®® Desta forma, fazendo o doseamento da CK total, obtém-se,
de forma indirecta, a expressdo dos valores desta isoforma, avaliando o dano muscular
induzido.

E possivel detectar um aumento da actividade do musculo masseter em animais que

363

apresentam bruxismo, tal como o indicado nos estudos de Landgren, Weiner®® e

Sitthisomwong.”® 3%

Este aumento da actividade muscular pode ser avaliado através do
aumento da concentragao sérica da CK. Os modelos com roedores foram considerados bons
modelos de inducdo de alteragcdes musculares, tendo em conta que a sua fisiologia e a
adaptacdo estd bem estudada. Os estudos iniciais de Hutchins e Skjonsby causavam dano
muscular através de contracgdes isométricas repetitivas.”®

Estudos efectuados em ratos submetidos a stresse concluiram a existéncia de um
aumento da actividade da CK muscular comparativamente com ratos do grupo de controlo, tal

como indicado nos trabalhos de Woolf, Allen e Patterson, Ready e Watson. %> %7

O presente estudo demonstra que o stresse aumenta os valores da CK, a anfetamina
potencia o aumento dos valores de CK produzidos pelo stresse fisico e a acupunctura parece
ndo trazer qualquer efeito. Por um lado estes resultados sdo consistentes com o estudo de
Matte (1975), que mostrou que a indugdo de stresse resulta num aumento da actividade da

CK.?”® Por outro lado, os resultados obtidos no GlIl podem ser atribuidos ao uso de anfetamina

289, 366

gue leva a existéncia de aumento de actividade locomotora, aumento da contracgdo

muscular,'®” espasmos musculares e rabdomidlise tal como sugerido por outros autores.**’>%

Adicionalmente, lesdes directas no tecido muscular (contrac¢Ges excéntricas, injeccGes
intramusculares, isquémia ou esforco excessivo) levam ao aumento da concentracdo de CK no

50r0.247' 272,286
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Na primeira amostra ndo existem diferencas significativas entre grupos (p>0,05; Teste
LSD de Fisher) pois os valores da CK apenas se encontram elevados algumas horas apds o dano

muscular.®®®

Como a colheita sanguinea foi realizada imediatamente apds a inducado de stresse,
é provavel que ndo tenha passado tempo suficiente para que o protocolo de indu¢do causasse
efeito. Hutchins, no seu estudo em ratos Sprague-Dawley, pretendeu avaliar a relagdo entre o
dano causado por contrac¢do muscular e a concentracdo da CK. Apds o protocolo de dano, s6

quatro horas depois se verificou um aumento da concentragdo da CK no soro.*®

A acupunctura ndo parece trazer alteragdes significativas quando comparados os
resultados com o Gl. Um estudo de Lin, observou que ndo houve alteracGes estatisticamente
significativas na concentracdo da CK apds tratamento com acupunctura, aplicada na dor
muscular provocada por exercicio induzido. Assim, tendo em conta que a anfetamina aumenta
a rabdomidlise, a acupunctura poderd ndao ter um efeito suficiente para a contrariar. De
salientar que isso também ndo acontece aquando apenas do exercicio fisico, como descrito

por este autor.’”®

Os valores da CK obtidos estavam de acordo com o estudo de Matte, no qual os ratos
foram submetidos a diferentes tipos de stresse, como a imobilizacdo e o isolamento. Estes
apresentavam valores superiores, comparativamente com os do grupo de controlo. Tal como
este autor, é possivel concluir, através da presente experiéncia, que a inducdo de stresse
resultou num aumento da actividade da CK.>”

Como referido anteriormente, a libertacdo da creatina-cinase para o soro é um
indicador de dano miofibrilhar interno. Contudo, a quantificacdo da sua actividade como

6

indicador de dano muscular tem gerado alguma discuss3o,”’® uma vez que, para além da

indugcdo de stresse, existem outros factores que podem originar um aumento dos seus niveis

286 277

séricos. Algumas das explicacGes para estas variagGes incluem o género, intensidade e

duracdo do exercicio fisico e administracdes intra-musculares.?’” %!

Nesta experiéncia,
utilizaram-se apenas ratos machos, de modo a evitar oscilagdes nas suas concentracées
hormonais e nas concentragGes da CK. Como tal, o género pode ser excluido como factor de
influéncia nos valores da CK.

Como referido, esta enzima pode encontrar-se elevada em animais com grande

actividade fisica, tais como aqueles que lutam entre si.?®® '’

Neste estudo este tipo de
comportamento foi observado esporadicamente em todos os grupos, nao se sabendo, no
entanto, a sua influéncia real nos valores da concentracao da creatina-cinase.

Outras das razbes pelas quais a CK pode estar elevada é devido ao dano muscular

provocado pela penetracdo na membrana de células musculares, causada por injeccdes
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266 Erickson e colaboradores no seu estudo, verificaram um aumento dos

intramusculares.
niveis séricos da CK apds injeccdo intramuscular de uma solugcdo anestésica no musculo
masseter. Na presente experiéncia devido a injeccdo, quer de anestesia, soro fisioldgico e
anfetamina, os niveis elevados da CK poderiam estar de alguma forma elevados também por
este motivo. No entanto, neste estudo, as injec¢des foram efectuadas intraperitonealmente
por um operador devidamente treinado e ndo directamente em nenhum musculo mastigador
ou da marcha, como noutros estudos.

Como referido na literatura, o aumento da CK total pode ser devido ao aumento da

262, 268 Esta

isoforma MB, o qual pode ser observado aquando do dano no musculo cardiaco.
hipdtese pode ser descartada tendo em conta que, na histologia, foram excluidas quaisquer

patologias cardiacas.

4.7.2-Cortisol

Varios estudos utilizam as alteracdes dos niveis de cortisol como um fidvel indicador da
presenca de stresse.** Para efectuar as medicdes do cortisol podem ser recolhidas amostras
salivares ou serol()gicas.252 O aumento dos niveis de cortisol tem sido descrito, em varios

estudos, como uma resposta 3 presenca de stresse*, relacionado com o bruxismo. % 46 1% 228 o

com o consumo de ATS, 2% 361,371

O cortisol salivar € um meio aceitavel, ndo invasivo (ndo causa stresse) e conveniente
para efectuar estas medi¢des.*” »*° Contudo, o cortisol salivar representa apenas 70% dos

% para além disso, em estudos experimentais (em ratos) a

niveis de cortisol presentes no soro.
colheita salivar em quantidades suficientes, para permitir um analise bioquimica, é
tecnicamente mais dificil que a colheita sanguinea.’*®

Nesta experiéncia recolheram-se amostras sanguineas de modo a determinar as
variagdes na concentragao de cortisol plasmatico, apds a inducgdo de stresse.

O cortisol é regulado por um mecanismo de retrocontrolo negativo (biofeedback), o
qgual pode ser inibido por varios agentes stressantes, causando exacerbac¢des periddicas da
libertacao de cortisol em varios periodos do dia. Estas alteracdes sao denominadas de ritmo

circadiano e ocorrem devido a alteracdo ciclica de 24 horas nos sinais do hipotdlamo,

responsaveis pela segregac¢do desta hormona.
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Os ratos desta experiéncia foram submetidos a um ciclo claro de 12 horas, desde as
07:00 as 19:00 horas e a um ciclo escuro, igualmente com um periodo de 12 horas, das 19:00
as 07:00 horas. Visto os ratos serem animais noctivagos, os seus niveis de cortisol plasmatico
apresentam um ritmo circadiano marcado, com um aumento gradual na Ultima parte do
periodo de luz, apresentando um pico maximo duas horas apds o inicio do periodo escuro (as
21:00 horas).?*® S3o obtidas respostas mais evidentes do cortisol quando os estimulos
stressantes sao aplicados em periodos em que a concentracdo se encontra a um nivel minimo,
no inicio ou no ponto intermédio do sono, o qual ocorre entre as 09:00 e as 13:00 horas nos
ratos.**®

Sabe-se que os ratos apresentam um pico na concentragdo sérica do cortisol quando
s30 expostos a novos ambientes. **° Neste estudo os ratos foram previamente habituados as
gaiolas de observacdo, e existia sempre um periodo prévio de habituagdo didria antes da
indugdo de stresse.

Sabe-se também que o pico plasmatico do cortisol muda em ratos em que apenas é
oferecida comida em alturas restritas do dia. Nestes casos o pico aparece poucos minutos
antes da fase de alimentag3o. **® No caso dos roedores, que s3o animais noctivagos o pico do
cortisol aparece na primeira metade da fase escura. No nosso estudo foram respeitados os
ciclos de claro-escuro e a comida e 4gua estavam disponiveis ad libitum pelo que estas
influéncias foram minimizadas. Na medida em que os ratos sdo animais noctivagos os animais
pertencentes ao grupo de controlo dormiam durante a maior parte do periodo de observacao
a semelhanca do que era observado noutros estudos. ***

As determinacGes dos niveis sanguineos de cortisol sé se tornam vdélidas quando sdo
relacionadas com o periodo do ritmo circadiano em que sdo efectuadas. Assim torna-se
necessario, em qualquer estudo, padronizar e identificar correctamente os horarios das
colheitas de modo a minimizar quaisquer enviesamentos decorrentes deste factor." ***

Na presente experiéncia, as colheitas foram efectuadas sempre entre as 09:00 e as
11:00 horas, apds a inducdo de stresse, de modo a obter uma resposta padronizada das
concentracoes do cortisol.

A aplicacdo repetida de agentes indutores de stresse causa uma adapta¢do ou
habitua¢do por parte dos ratos, de tal modo que os valores de cortisol que surgem como
resposta a estes agentes vao-se tornando cada vez menores. Por este motivo, neste estudo
foram utilizados como agentes stressantes o ruido, a aglomeracdo e a vibracdo corporal,

aplicados de forma intercalada, em fungdo dos dias de experimentacao.
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No decorrer do tempo experimental, foram efectuadas trés medi¢cGes da concentragdo
sérica do cortisol de todos os grupos experimentais. A primeira analise, dia 1, mostrou valores
superiores para o Grupos Il (0,91 pg/dL), Grupo IIl (1,087 pg/dL) e Grupo IV (1,142 pg/dL)
comparativamente ao Grupo | (0,60 pg/dL). O Grupo | é estatisticamente diferente de todos os
outros na Andlise 1 (bem como nas restantes) sendo que p<0,02, Teste LSD. Os restantes

grupos, na Anadlise 1 e nas restantes, ndo sao diferentes entre si: p>0,05, Teste LSD.

Uma das possiveis justificacbes para o facto de as diferengcas terem sido
estatisticamente significativas entre o Gl e os restantes grupos logo na primeira analise é o
facto de a colheita ter sido realizada apds a inducdo de stresse e inducdo de stresse e d-
anfetamina i.p. respectivamente, tendo havido logo uma elevagdo significativa e imediata da
concentragdo sérica do cortisol. Como a colheita no Grupo | ndo foi precedida de qualquer tipo
de manipulacdo experimental, os valores do cortisol ndo se encontravam elevados.

Apds a primeira semana de indugdo de stresse houve um aumento consistente de

cortisol no Grupo Il e Grupo Il

Os resultados obtidos ao longo das trés medigdes, apenas foram significativos para o
Gll (p=0,002; Teste ANOVA de Friedman), havendo concordancia com outros estudos, como os
de Ishikawa (1995) e de Yong-Jin Chen (2010), que mostraram que os valores de cortisol eram

231, 246 T3] facto também comprova a eficacia do

mais elevados em grupos sujeitos a stresse.
protocolo de indugdo de stresse. O aumento do cortisol, na ultima colheita do Grupo I, ndo foi
tdo marcado quanto o da segunda colheita. Tal facto pode ser explicado pela capacidade de
habituacdo dos animais ao stresse, apesar dos protocolos de stresse terem sido intercalados
de modo a minimizar esta ocorréncia. Ishikawa, concluiu que apds a aplicagdo de estimulos
stressantes em ratos, estes apresentavam um aumento dos niveis do cortisol.*® Um outro
estudo de Yong-lin Chen e colaboradores comprovou que apds a inducdo de stresse

psicolégico em ratos Wistar, os valores do cortisol eram marcadamente mais elevados

comparativamente com os dos ratos do grupo de controlo.?**

Para o Grupo Glll, verifica-se um aumento do cortisol ao longo das 3 analises, ndo
sendo contudo esta variacdo estatisticamente significativa (p=0,078; teste Anova de
Friedman). Um pico inesperado e estatisticamente significativo surgiu na Analise 2 do Grupo
IV. No entanto os niveis diminuiram, sendo que a variacdo GIV_Dia 1¢>GIV_Dia 14 nao é
estatisticamente significativa (p=0,278; teste Anova de Friedman).

2

Vérios estudos apoiam que o stresse’’> e a anfetamina promovem um aumento

[ 361, 371, 373

significativo do cortiso O presente estudo apenas encontra resultados semelhantes
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para o stresse uma vez que a anfetamina ndo alterou o perfil induzido pelo stresse em nenhum
dos tempos estudados (Grupo lll). O aumento dos movimentos MMNF induzidos pela
anfetamina pode ser uma estratégia para lidar com o stresse, atenuando consequentemente a

libertagdo de maiores quantidades de cortisol.

Seria interessante fazer a avaliacdo de um grupo apenas com induc¢do de anfetamina,

para perceber se o aumento de cortisol se deve, de alguma forma, a ATS ou apenas ao stresse.

Os resultados revelados pelo Grupo IV poderiam no entanto ser alvo de algumas
reflexdes. Um estudo de Huang, demonstrou que os niveis de cortisol salivar aumentam
durante a manh3, em individuos tratados com acupunctura para o stresse crénico, admitindo

serem necessarios mais estudos para sustentar tal facto.>”*

Lee, estudou o efeito da
acupunctura em humanos, sobre os niveis de cortisol no soro, em que as amostras sanguineas
foram retiradas antes do tratamento e 15 e 45 minutos depois da acupunctura. Observou que
os niveis de cortisol aumentaram significativamente, havendo um aumento de 28% aos 15

minutos e de 50% aos 45 minutos.’”

Estes dois estudos poderdo justificar o aumento
significativo do cortisol que ocorreu até ao dia 7, no Grupo Il. A diminui¢do apds o dia 7, pode
levar a duas questBes: ou a acupunctura necessita de tempo para actuar, ou, e segundo o
estudo de Sato, pode especular-se que os ratos realizem estratégias de coping (na quais
poderemos incluir os MMNF avaliados também neste estudo), de forma a exteriorizar o
stresse,’” levando assim a uma diminuicio dos niveis de cortisol. Para além disso, se
considerarmos que os ratos se habituam e diminuem a magnitude de resposta face a repeticao

do mesmo agente stressor, poderemos estar perante uma habituacdao do protocolo de

acupunctura.

Outros estudos, onde os ratos foram submetidos a stresse por restricdo fisica
revelaram um aumento dos niveis de cortisol relativamente ao controlo. Os autores
concluiram também que aos ratos aos quais era permitida a actividade de MMNF
apresentavam menos alteracdes gastricas, menos alteracdes degenerativas de baco e timo,
menos elevacdo do cortisol e dos neutrdfilos (por activagdo do SNS) do que os ratos que
embora submetidos a stresse ndo era permitido expressarem MMNF por restri¢ao fisica. Os
autores sugerem assim que o bruxismo induzido por stresse corresponde a uma forma de

19 0 aumento dos

regulacdo do eixo Hipotalamo-Hipdfise-Suprarenal e da resposta do SNA.
MMNF e a expressao de agressividade pode sugerir um mecanismo de coping que mantém a

homeostase do organismo e desta forma reduz os efeitos adversos do stressante. ***
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Estas conclusdes s3o semelhantes as encontradas por Tsuda et al.”*

em que ratos aos
guais é permitida a expressdo de stresse e agressividade (mordendo uma placa de madeira)
apresentam uma menor expressdo de noradrenalina em determinadas regides cerebrais como
o sistema limbico e o hipotalamo.

Uma variedade de agentes que produzem stresse, tais como ansiedade, medo, dor,
fome, hemorragia, infeccdo e diminuicdao de glicose no sangue estimulam a libertacdo de
cortisol pelas glandulas supra-renais.’*® Assim sendo, o aumento dos niveis do cortisol
observados nesta experiéncia poderia, também, ter sido devido aos factores referidos.
Contudo, através da padronizagdo, monitorizagdo e controlo experimental a nivel de cuidados
sanitarios, da garantia de fornecimento de nutrientes na racdo e da inexisténcia de patologia

verificada nas necrdpsias, podem excluir-se estes factores como contributivos para o aumento

dos valores do cortisol.
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5- CONCLUSOES

Os resultados obtidos no presente estudo sugerem que a expressao de MMNF atenua
a activacdo do eixo Hipotalamo -Hipéfise-Suprarrenal.

Em ratos, o stresse aumenta os MMNF, a atricdio e a CK, sendo a anfetamina
potenciadora destes factores.

Uma dose crescente de d-anfetamina potencia o bruxismo induzido por stresse mas
ndo aumenta o cortisol circulante, ao contrario do stresse.

E possivel concluir, através dos valores de atric3o, cortisol e MMNF, que os protocolos
de ruido, vibragdo e aglomeragao utilizados neste estudo foram eficazes na indugao de stresse.

A acupunctura é uma pratica terapéutica com sucesso documentado no tratamento do

stresse 3+3%

embora ndo existissem, até a data, estudos que relacionassem o seu efeito na
atricdo e nos MMNF. Ao contrdrio do que se esperava, neste estudo, o protocolo de
acupunctura utilizado ndo diminuiu a atrigdo incisal e levou a uma perda de peso significativa.
N3o trouxe alteragdes significativas relativamente a CK, assim como aos pesos do timo, bago e
supra-renais. A acupunctura aumentou o nivel de cortisol na andlise intermédia, conforme

suportado na literatura, 3"*3"

para o diminuir na terceira andlise. Estas alteracbes sdo
consistentes com as alteracdes observadas nos MMNF. Assim sugere-se que a manipulacdo
por tratamento de acupunctura podera, por si s, ser um agente stressante em animais, mas
também que a acupunctura podera necessitar de tempo para actuar ou que os animais, em
funcdo do tempo, se habituam a este factor, diminuindo a intensidade de resposta. No
entanto, e devido a falta de estudos que relacionem acupunctura e atricdo, sdo necessarios
mais dados para se chegar a um consenso de qual o seu verdadeiro efeito.

Caracterizar a etiologia do bruxismo é essencial para um cuidado integrador dos
abusadores de ATS.

Apesar de ndo se poder extrapolar directamente os resultados obtidos em ratos para o
Homem, a informagdo experimental em modelos com animais é essencial e necessaria para
servir de base ao desenho de estudos apropriados em humanos e para extrapolar hipdteses

para futura investigagdo no Homem.
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6-Perspectivas Futuras

Uma dissertacdo de mestrado, assim como qualquer trabalho cientifico apresenta
caracteristicas e limitacdes proprias. Deve procurar responder a algumas questdes especificas
mas permitir uma abertura suficiente para suscitar outras e orientar novas linhas de
investigacgao.

Tendo por base os resultados apresentados, seria interessante analisar, segundo o
mesmo protocolo, grupos experimentais submetidos isoladamente as varidveis de anfetamina
e acupunctura. Poderia também ser interessante avaliar o efeito da acupunctura num tempo
experimental mais longo, ou até mesmo diferentes protocolos de acupunctura.

Através de um procedimento de necrépsia meticuloso, este trabalho permitiu também
recolher os musculos mastigatdrios e os cérebros destes animais. Assim, temos ja programado
o inicio dos trabalhos no sentido de efectuar uma analise histomorfométrica dos musculos
mastigadores e da marcha, bem como uma avaliagdo da expressdo de marcadores cerebrais
(corpo estriado) relacionados com bruxismo e drogas de abuso.

Numa prespectiva temporal mais alargada, seria interessante (embora limitados por
guestdes orcamentais) efectuar Ressonancias Magnéticas Funcionais a ratos submetidos a este

protocolo, no sentido de identificar as regides cerebrais envolvidas nestes processos.
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1- Resumo

Introdugdo: O conceito de etiologia central do bruxismo tem sido reforgado por varios
estudos ao longo das ultimas décadas. Foi sugerido que o consumo crénico de anfetamina produz
bruxismo reforcando a hipdtese da etiologia central. O efeito da acupunctura no bruxismo é ainda
relativamente desconhecido.

Objectivos: Avaliacdo da atricdo dentdria, dos movimentos mastigatérios ndo funcionais
(MMNF), da concentragdo sérica da creatina cinase (CK) e cortisol, da evolugdo do peso corporal e
dos efeitos da acupunctura num novo modelo experimental de MMNF com d-anfetamina.

Materiais e métodos: Foram utilizados 40 ratos Wistar machos com 9 semanas de idade,
divididos em 4 grupos. O Grupo | (Gl; de controlo) ndo sofreu qualquer manipulacdo experimental, o
Grupo Il (Gll) foi submetido a um protocolo de indugdo de stresse e injeccao de soro fisioldgico, o
Grupo Il (GlIlI) submetido a stresse e injeccdo de anfetamina segundo um protocolo de doses
crescentes durante 14 dias e o grupo IV (GIV) submetido ao mesmo protocolo de inducgdo de stresse
e de injeccdo de anfetamina e tratamento com acupunctura. Com o objectivo de avaliar a influéncia
do stresse na atricdo incisal realizaram-se marcas dentarias nos incisivos centrais inferiores dos ratos.
Foram também realizadas trés colheitas sanguineas nos dias 1, 7 e 14 de modo a avaliar as variacbes
das concentragdes séricas da CK e do cortisol. O comportamento dos animais, incluindo os MMNF e
o peso foram monitorizados ao longo do estudo.

Resultados: A d-anfetamina potenciou o efeito do stresse no aumento do comportamento
MNF, e consequentemente, da atricdo: Grupo | (6,4%0.,2mm), Grupo Il (6,8+0,3mm) e Grupo llI
(7,2£0,4mm). O protocolo de acupunctura levou a um aumento significativo de MMNF numa fase
inicial do estudo e consequentemente da atrigdo no Grupo IV (7,84£0,62mm). Apesar de os animais
do Grupo Il ndo terem aumentado de peso, a anfetamina produziu uma diminuicdo do peso entre o
dia 0 e o dia 14 no Grupolll (-21,3+16,4g) e a acupunctura potenciou ainda mais esta perda de peso
no Grupo IV (-49,37g+29,83g). Relativamente a concentragdo sérica da CK, observou-se que o stresse
produziu um aumento dos teores séricos desta enzima relativamente ao Grupo | em fung¢do do
tempo, atingindo o valor maximo ao 1492 dia: Grupo | (1752,4 U/L), Grupo 1l (2573,2 U/L), Grupo llI
(3416,9 U/L) e Grupo IV (3315,9.U/L). Os presentes resultados demonstram ainda que a anfetamina
potencia a ac¢ao do stresse no aumento da CK sérica nos dias 7 e 14 e a acupunctura parece ndo
afectar estes valores. Os valores do cortisol para o Grupo Il, Grupo lll e Grupo IV sdo superiores ao
Grupo | (p<0,0001) nos 3 tempos medidos. No entanto, ndo ha diferencas estatisticamente

significativas entre os Grupos II, lll e IV.
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Conclusdes: Em ratos, o stresse aumenta os MMNF, a atricdo e a CK, sendo a anfetamina
potenciadora destes factores. Uma dose crescente de d-anfetamina potencia o bruxismo induzido
por stresse mas ndo aumenta o cortisol circulante, ao contrario do stresse, sugerindo que a
expressao de MMNF atenua a activagdo do eixo Hipotdlamo-Hipdfise-Suprarrenal. Ao contrario do
gue se esperava, este protocolo de acupunctura ndo diminuiu a atricdo incisal, apresentando estes
animais uma perda de peso significativa. Ndo trouxe alteragdes significativas relativamente a CK,
assim como aos pesos do timo, baco e supra-renais. A acupunctura aumentou o nivel de cortisol na
anadlise intermédia, para o diminuir na terceira andlise. Sugere-se que a manipulagao por tratamento
de acupunctura podera, por si so, ser um agente stressante, podera necessitar de tempo para actuar
ou ainda que os animais, em fung¢do do tempo, se habituam a este factor, diminuindo a intensidade

de resposta.

Palavras-Chave: Anfetamina, Bruxismo, Stresse, Atricdo Dentdria, Cortisol, Creatina-Cinase,

Acupunctura
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2- Abstract

Introduction: The concept of the central etiology in bruxism has been reinforced by several
studies in the last decades. It has been suggested that the chronic abuse of amphetamine
produces bruxism, reinforcing its central etiology. The effects of acupuncture in bruxism are

still moderately unknown.

Objetive: To evaluate the impact of chronic use of amphetamine on the non-functional
masticactory movements (NFMM), stresse-induced behavior and dental attrition. Serum
creatinine-kinase (CK) and cortisol levels were also assessed, as well as the weight evolution

and the effects of acupuncture in a new experimental model of NFMM with d-amphetamine.

Materials and methods: 40 Wistar male rats (9 weeks of age) were divided as follows: Group |
(control; Gl) did not suffer any experimental manipulation; Group Il was submitted to a stress
induction protocol for 14 days including a single daily saline i.p. injection; Group Il was
submitted simultaneously to stress and to escalating single daily doses of amphetamine using a
procedure of increasing doses and Group IV submitted to the same stress induced and
amphetamine injection protocol and acupuncture treatment. Dental marks close to the
gingival margin in the lower incisors were drawn to evaluate the influence of the induction
protocols in the dental attrition. Blood samples were collected in days 1, 7 and 14 to evaluate
the serum CK and cortisol levels. The animals’ behaviour, including NFMM, was monitored
throughout the study. The animals’ behaviour, including the NFMM and their weight were

monitored during the study.

Results: d-Amphetamine potentiated stress-induced increase in NFMM, stress-related
behavior and consequently in dental attrition (Group I: 6,4+0,2mm, Group Il: 6,8+0,3mm and
Group lll: 7,220,4mm. The acupuncture protocol led to a significant gain in NFMM, in an initial
phase of the study and consequently in attrition in Group IV (7,84+0,62mm). While the Group
Il animals didn’t gain weight, amphetamine produced a decrease in body weight between day
0 and 14 in Ggoup Il (-21,3+16,4) and acupuncture potentiated this loss in Group IV (-
49,37g+29,83g). The CK serum levels increased time-dependently in both Gll and GlII groups
(Day 14-Group I: 1752,4 U/L; Group II: 2573,2 U/L and Group llI: 3416,9 U/L). The present
results demonstrate that amphetamine enhances the ation of stress as suggested by higher CK
serum on 7 and 14 days when compared to Group Il and acupuncture seems not to affect this

values. The Group Il and Group Il cortisol levels were higher than the Group | cortisol levels
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(p<0,0001) in all assessed periods. There are no statistically significant differences between

Groupll, Group Il e Group IV.

Conclusions: In rats stress promotes behavioral changes in NFMM and an increase in attrition,
in the raise of CK, being the ATS the enhancer of these factors. A sensitizing dose of d-
amphetamine regimen potentiates stress-induced bruxism but does not raise cortisol levels,
unlike stress, suggesting that NFMM attenuate Hypothalamus-Pituitary-Adrenal axis under this
stimulant. Unlike what was expected, the acupuncture protocol did not decrease attrition and
led to a significant weight decrease. It did not change CK levels, as well as thyme, spleen and
adrenal glands weight. Acupuncture raised cortisol levels on the intermediate analysis,
decreasing on the third analysis. We think that acupuncture manipulation may be a stressful
agent, it may need longer time to produce effect or that the animals may get used to this

factor, decreasing the intensity of the answer.

Keywords: Amphetamine, Bruxism, Stress, Dental Attrition, Cortisol, Creatine-Kinase,

Acupuncture
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