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RESUMO: As DTM representam a principal causa de dor orofacial ndo odontogénica, com
etiologia multifatorial e impacto relevante na qualidade de vida. A saliva tem se destacado
como uma ferramenta promissora para compreender os mecanismos fisiopatolégicos das
DTM e complementar o diagndstico clinico, devido a coleta simples, ndo invasiva e ao
seu potencial para refletir processos bioldgicos. Evidéncias apontam a participagao de
mediadores como cortisol, IL-1B3, glutamato e NGF, relacionados ao estresse, a inflamagao
e a dor cronica, embora ainda n&o haja consenso sobre seus niveis em pacientes com
DTM. Apesar desse potencial, as pesquisas ainda apresentam limitagdes, incluindo o
numero reduzido de estudos, a heterogeneidade metodoldgica e a falta de padronizagao
nas técnicas de coleta e analise, o que dificulta a comparacgao entre os resultados e restringe
a aplicabilidade clinica. Assim, embora os biomarcadores salivares representem uma
abordagem promissora para o diagnostico e o monitoramento das DTM, sao necessarios
estudos com metodologias bem delineadas para validar seu uso na pratica clinica.
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Temporomandibular.

SALIVARY BIOMARKERS AS A POTENTIAL DIAGNOSTIC TOOL IN TMD: A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Temporomandibular disorders (TMD) represent the leading cause of non-
odontogenic orofacial pain, with a multifactorial etiology and a significant impact on quality
of life. Saliva has emerged as a promising tool for understanding the pathophysiological
mechanisms of TMD and for complementing clinical diagnosis, owing to its simple, non-
invasive collection and its potential to reflect biological processes. Evidence points to the
involvement of mediators such as cortisol, IL-13, glutamate, and NGF, which are related to
stress, inflammation, and chronic pain, although there is still no consensus regarding their
levels in patients with TMD. Despite this potential, current research has limitations, including
the small number of studies, methodological heterogeneity, and lack of standardization in
collection and analysis techniques, which hinders comparison across results and restricts
clinical applicability. Therefore, although salivary biomarkers represent a promising approach
for the diagnosis and monitoring of TMD, studies with well-designed methodologies are still
needed to validate their use in clinical practice.

KEY-WORDS: Biomakers. Saliva. Temporomandibular Joint Dysfunction Syndrome.

INTRODUGAO

De acordo com a Academia Americana de Dor Orofacial, as disfuncbes
temporomandibulares (DTM) compreendem um conjunto heterogéneo de condi¢des
clinicas que afetam os musculos mastigatorios, a articulagdo temporomandibular (ATM) e
estruturas adjacentes. Sdo associadas a limitagcao funcional, ruidos articulares e dor cronica
de carater debilitante, impactando de maneira significativa a qualidade de vida (Aoun et al.,
2023). Embora existam diferentes sistemas de classificagdo, as DTM sao agrupadas em trés
categorias principais: disfungées musculares, disfungdes discais e alteragdes articulares de
natureza degenerativa e/ou inflamatdria (Schiffman et al., 2014).

As disfungdes musculares representam as manifestacbes mais frequentes entre
as DTM. Embora os mecanismos envolvidos ainda n&o estejam totalmente esclarecidos,
evidéncias indicam que proteinas e peptideos bioativos participam da fisiopatologia dessas
alteracdes e podem ser detectados na saliva de pacientes com mialgia relacionada a DTM,
atuando como biomarcadores salivares (Jasim et al., 2020a). De forma semelhante, niveis
elevados de cortisol salivar, marcador fisioldgico do estresse, tém sido associados a dores
cronicas orofaciais (Chinthakanan et al., 2018).
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Recentemente, a investigagdo de biomarcadores salivares como abordagem
complementaraos critérios clinicos tem ganhado destaque, especialmente por se tratarde um
método nao invasivo, de facil coleta e com potencial para refletir alteragdes fisiopatoldgicas
associadas as DTM (Alam et al., 2024; Aoun et al., 2023). As pesquisas atuais focam na
identificacdo de novos alvos moleculares em saliva, com énfase na seguranca, viabilidade
e aplicabilidade clinica, além de avaliar a sensibilidade e especificidade desses marcadores
como potenciais ferramentas diagndsticas para as DTM (Aoun et al., 2023).

Individuos com mialgia frequentemente apresentam alteracbées em biomarcadores
relacionados ao estresse, como o cortisol, além de niveis elevados de citocinas pro-
inflamatadrias, especialmente a interleucina-1p (Alam et al., 2024; Andrade et al., 2021; Cé
et al., 2018; Khayamzadeh et al., 2019). Também s&o relatadas concentragdes elevadas de
glutamato e reducgao do fator de crescimento nervoso (NGF), associado a desregulagdes
neuroldgicas e psicolégicas em casos cronicos de disfungdes da ATM (Jasim et al., 2020b).

Nesse contexto, a analise de biomarcadores salivares ainda permanece pouco
explorada e carece de revisbes que abordem o conhecimento disponivel. Portanto, este
trabalho tem por objetivo revisar as evidéncias acerca dos principais biomarcadores
salivares investigados em DTM, destacando seus potenciais, limitagdes e lacunas ainda
presentes na literatura.

OBJETIVO

Revisar a literatura acerca das evidéncias sobre os principais biomarcadores
salivares investigados em DTM, destacando seus potenciais, limitagdes e as lacunas ainda
presentes na pesquisa.

METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdo narrativa da literatura. A busca foi
realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e Scopus, utilizando os descritores
“biomarkers”, “saliva” e ‘“temporomandibular joint dysfunction syndrome”, combinados
com os operadores booleanos AND e OR. Foram incluidos artigos com texto completo
disponivel em portugués ou inglés, sem restricdo de data de publicagdo, que abordassem
biomarcadores salivares em individuos diagnosticados com DTM. Cartas ao editor, estudos
que nao tratavam da tematica e artigos sem acesso ao texto completo foram excluidos. A
selecao inicial dos estudos ocorreu por meio da leitura dos titulos e, posteriormente, dos
resumos. Em seguida, os textos completos foram obtidos para leitura integral e elaboragao
de fichamentos, a fim de extrair as informagdes relevantes para a redagao desta revisao.
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FUNDAMENTAGAO TEORICA

Biomarcadores sdo moléculas liberadas pelas células em contextos fisiologicos
ou patoldgicos e estdo envolvidas na sinalizagao celular, na resposta inflamatéria e em
processos de remodelacao tecidual. Essas substancias atuam por mecanismos autécrinos
ou paracrinos, regulando eventos como crescimento, proliferacéo, diferenciagéo e apoptose
por meio de vias de sinalizagédo altamente reguladas (Severino e Chambery, 2013; Stastna
e Eyk, 2012).

Podem ser detectadas em diversos fluidos corporais, como sangue, liquido
cefalorraquidiano (Dayon, Cominetti e Affolter, 2022) e também a saliva (Jasim et al., 2018).
Esta ultima favorece a aplicabilidade em contextos clinicos e de pesquisa, facilitando o
monitoramento nao invasivo de processos biologicos e patoldgicos, além de reforgcar
o potencial dos biomarcadores como ferramentas diagndsticas, prognésticas e de
acompanhamento terapéutico (Severino e Chambery, 2013; Stastna e Eyk, 2012).

Considerando o manejo da saude bucal, os biomarcadores presentes na saliva tém
ganhado destaque como instrumentos promissores por serem capazes de refletir processos
bioldgicos. Essas substancias fornecem informagdes sobre a presenga de doengas, fatores
de risco, resposta a terapias e composi¢cao da microbiota oral (Alam et al., 2024), além de
representarem uma alternativa viavel e confortavel para pacientes e pesquisadores (Szabo
e Slavish, 2021).

Alguns biomarcadores tém sido associados as DTM, com evidéncias de niveis
aumentados de IL-1[, glutamato e cortisol em pacientes acometidos, sugerindo a ativagao
de mecanismos bioldgicos relacionados a fisiopatologia da condigao (Alam et al., 2024;
Aoun et al., 2023). Alteracbes em biomarcadores inflamatorios também foram observadas
na sindrome da dor miofascial, sugerindo possivel relagcao dessas substancias na formagao
de pontos-gatilho e na perpetuagao do quadro doloroso, embora as relagées causais ainda
nao estejam totalmente esclarecidas (Duarte et al., 2021; Grosman-Rimon et al., 2016).

Nesse contexto, a saliva surge como uma matriz promissora e segura para a
detecgao de biomarcadores. Apesar dos avangos obtidos, o desempenho diagndstico ainda
constitui um dos principais focos das investigagdes atuais. Assim, futuros estudos devem se
concentrar na validagao desses marcadores como ferramentas auxiliares no diagnéstico e
monitoramento das DTM (Aoun et al., 2023).

Cortisol

O cortisol, também conhecido como hidrocortisona, € um horménio esteroide que
atua como o principal glicocorticoide no organismo humano. Sua produgdao ocorre no
cortex das glandulas suprarrenais, sendo principalmente controlada pelo eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal (HPA). Esse hormbnio desempenha fungdes essenciais na manutengao da
homeostase e na resposta ao estresse (Hannibal e Bishop, 2014).
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A resposta fisiolégica ao estresse é ativada diante de ameagas ao bem-estar,
envolvendo a liberacdo de catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) e do horménio
cortisol. A exposi¢ao repetida ao estresse, relacionada ou n&do a dor, pode causar liberagao
excessiva de cortisol e reativagao constante da resposta ao estresse, levando a disfungao
no controle desse horménio. Esse desequilibrio pode agravar a dor e contribuir para o
desenvolvimento de sintomas cronicos (Hannibal e Bishop, 2014).

A analise do cortisol salivar em pacientes com DTM foi abordada por Qays e
Hadi (2015), que identificaram uma associagédo fraca, mas significativa, entre os niveis
hormonais e a dor a palpacéo. De forma semelhante, AISahman et al. (2024) observaram
niveis significativamente mais elevados de cortisol em casos de deslocamento de disco sem
reducao com limitacdo de abertura bucal. Valores elevados também foram encontrados em
pacientes com bruxismo (Fritzen et al., 2022; Kaya, Kog¢ e Huyut, 2025; Khayamzadeh et
al., 2019).

Por outro lado, Doepel et al. (2009) ndo encontraram relagao significativa entre
estresse e cortisol antes do tratamento com placas oclusais, nem alteragcées nos niveis do
horménio apds a intervencao, apesar da melhora clinica. De forma semelhante, Aimeida et
al. (2014) nao identificaram associagao entre DTM, depressao e aumento do cortisol salivar.
Tais divergéncias podem estar relacionadas a diferengas metodoldgicas, especialmente
guanto ao horario da coleta, uma vez que o cortisol € um horménio que deve ser mensurado
pela manha, nas primeiras horas apos o despertar, periodo correspondente ao seu pico
fisiologico (Doepel et al., 2009).

IL-18

A IL-1 é formada por duas isoformas principais: IL-1a e IL-1B. Esta ultima destaca-se
como uma citocina inflamatdria central, produzida principalmente por células do sistema
imune inato, como mondécitos e macrofagos, na forma inativa de pro-IL-13. A ativagao da
IL-18 depende do reconhecimento de sinais especificos, que acionam o inflamassoma e
a caspase-1 para liberar sua forma ativa. Essa regulacao cuidadosa faz da IL-13 um alvo
importante para tratamentos em varias doencas inflamatérias (Dinarello, 2011; Dinarello,
Renfer e Wolff, 1977; Lopez-Castejon e Brough, 2011; Takeuchi e Akira, 2010).

Nesse contexto, a dosagem salivar de IL-13 tem se mostrado promissora como
biomarcador ndo invasivo em condi¢cdes inflamatérias, incluindo as DTM (Ce et al,
2018), embora ainda haja poucos estudos que explorem diretamente essa associagao.
Paralelamente, a IL-1[3 ja foi identificada no liquido sinovial de pacientes com a condigao
(Kaneyama et al., 2002), e analises imunohistoquimicas demonstraram sua participagao
em processos inflamatoérios e degenerativos dos discos articulares da ATM (Almeida et al.,
2017).
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Um estudo conduzido por Ce et al. (2018) avaliou pacientes com DTM, fibromialgia e
a combinagao de ambas as condi¢des. Os niveis salivares de IL-1 foram significativamente
elevados em pacientes com DTM, indicando seu papel no processo inflamatério. Por outro
lado, ndo foram observadas elevagdes significativas da IL-13 em pacientes com fibromialgia
isolada, o que pode estar relacionado ao uso frequente de analgésicos e anti-inflamatorios.
Portanto, esses dados sugerem que a DTM exerce significativa influéncia sobre a IL-13
salivar.

A presenca elevada de IL-13 na saliva de individuos com DTM, em comparagao
a controles saudaveis, reforca a hipétese de uma resposta inflamatéria local associada
a disfuncéao articular. A analise salivar, além de minimamente invasiva, mostrou-se eficaz
na deteccdo dessa citocina, o que destaca seu potencial como ferramenta auxiliar no
diagndstico da DTM (Ce, 2015).

Glutamato

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio do SNC em vertebrados,
desempenhando papel crucial na comunicagao neuronal (Danbolt, 2001). Ele é sintetizado
no tecido nervoso a partir da glicose e de outros precursores (Gheni et al., 2014), e seus
niveis extracelulares precisam ser rigorosamente regulados. Concentragcbes elevadas
podem contribuir para disturbios do neurodesenvolvimento (Lewerenz e Maher, 2015),
enquanto niveis reduzidos tém sido associados ao desenvolvimento da esquizofrenia
(Grewer e Rauen, 2005).

Estudos recentes tém explorado o papel do glutamato como um potencial biomarcador.
Evidéncias indicam niveis elevados dessa substancia na saliva de pacientes com enxaqueca
cronica (Nam et al., 2018) e em individuos com mialgias (Jasim et al., 2020b), destacando
seu possivel valor diagnéstico em diferentes condi¢des clinicas. Entretanto, seu papel nas
DTM ainda € pouco explorado na literatura.

Ha evidéncias de que os niveis de glutamato estdo elevados em articulagdes
submetidas a condi¢des inflamatodrias, como doengas degenerativas. Além disso, Alstergren
et al. (2010) observaram que a injecao de glutamato em ATM saudaveis provoca dor
imediata. Nesse contexto, a reducao da dor exigiria o bloqueio dos receptores de glutamato,
evidenciando seu papel no processamento da dor.

Um estudo de Castrillon et al. (2010) avaliou os niveis de glutamato em pacientes
com dor miofascial por DTM, demonstrando aumento significativo da concentragdo de
glutamato intersticial no musculo masseter desses pacientes. Isso sugere que o glutamato
periférico pode estar envolvido na fisiopatologia da dor miofascial na DTM. Entretanto, ndo
foram observadas diferengas nas concentragcdes plasmaticas entre pacientes e controles, e
os niveis salivares n&o foram analisados.
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Poroutrolado, Jasim et al. (2020b) observaram que pacientes com DTM apresentaram
niveis significativamente maiores de glutamato na saliva e no plasma em comparagéo com
individuos saudaveis. Ainda, entre os pacientes com DTM, individuos do sexo masculino
apresentaram niveis mais elevados de glutamato salivar, embora essa diferenga nao tenha
sido observada no plasma.

Além disso, em uma investigagdo conduzida por Jasim et al. (2020a), os niveis
salivares de glutamato foram avaliados em diferentes momentos ao longo do dia, desde
a manhéd até a tarde. Os resultados mostraram que as concentragdes de glutamato,
tanto em saliva estimulada quanto nédo estimulada, permanecem estaveis, sem variacées
significativas nos horarios analisados. Essa estabilidade indica que o glutamato pode ser
um marcador salivar confiavel e pratico, facilitando seu uso em estudos clinicos.

Nesse sentido, o entendimento desse biomarcador é de extrema importancia no
contexto das DTM, uma vez que grande parte dos individuos acometidos sofre com dor
intensa (Aoun et al., 2023). Além disso, sao escassos os estudos que avaliam os niveis
desse biomarcador na saliva, especialmente em relacdo as comorbidades associadas as
DTM e aos habitos parafuncionais.

NGF

O NGF é uma proteina neurotrofica essencial para o crescimento, a diferenciagao
e a sobrevivéncia dos neurdnios aferentes simpaticos e sensoriais. Desempenha papel
central na modulagao da nocicepgao e atua em diferentes sistemas fisioldgicos, incluindo o
neuroldgico, enddcrino e imunoldgico, além de estar envolvido nas respostas ao estresse e
na regulagao do estado emocional. Ademais, a redugao de seus niveis tem sido associada
ao agravamento de sintomas relacionados ao bem-estar mental (Chen et al., 2015).

As neurotrofinas sdo mediadores conhecidos da dor persistente. O NGF é expresso
apos lesdes ou inflamagao da ATM, ativando cascatas de sinalizacdo em neurdnios
sensoriais periféricos (Shrivastava, Battaglino e Ye, 2021). Ele também modula a liberagao
de citocinas e outros mediadores da dor periférica e central (Barker et al., 2020). Além
disso, niveis elevados de NGF na saliva ja foram observados em enxaqueca e sindrome
da ardéncia bucal, indicando seu papel na manutencao da dor crénica (Borelli et al., 2010;
Jang et al., 2011).

Por outro lado, pacientes com DTM do tipo mialgia apresentaram niveis
significativamente reduzidos, com correlacdo moderada entre essas concentragcbes e
sofrimento emocional (Jasim et al., 2020b). Esse achado € relevante, considerando que
as DTM frequentemente se associam a sintomas depressivos e somaticos (Fillingim et al.,
2013), ao passo que niveis diminuidos de NGF também tém sido relacionados a quadros
depressivos (Chen et al., 2015). Assim, a redugdo dessa neurotrofina pode refletir um
estado psicolégico comprometido, comumente observado em pacientes com DTM (Aoun et
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al., 2023).

Ainda ndo esta claro se os niveis dessa neurotrofina tendem a se elevar ou diminuir
em pacientes com DTM, podendo variar conforme o diagndstico. A saliva, nesse contexto,
constitui uma fonte relevante de informacdes bioquimicas sobre o NGF, reforcando a
necessidade de estudos continuos voltados para diagndésticos e estratégias terapéuticas
personalizadas (Shrivastava, Battaglino e Ye, 2021).

CONSIDERAGOES FINAIS

Em suma, diversos biomarcadores salivares, incluindo cortisol, IL-1B3, glutamato
e NGF, apresentam alteragbes relevantes em individuos com DTM, evidenciando a
participacdo desses mediadores na fisiopatologia da dor e nos processos inflamatorios
associados a condigdo. A saliva se mostra uma matriz promissora para investigagao clinica,
além de constituir um método simples e n&o invasivo.

No entanto, apesar do avango das pesquisas, persistem limitagdes importantes,
como o numero reduzido de estudos, a heterogeneidade metodoldgica e a auséncia de
padronizacao nas técnicas de coleta e analise. Essas lacunas dificultam a comparagao entre
os resultados e ainda inviabilizam a aplicagao desses biomarcadores na pratica clinica.
Dessa forma, os biomarcadores salivares representam um campo promissor em expansao,
mas que demanda estudos com metodologias mais consistentes e amostras mais robustas,
para que seu papel no diagndstico e no monitoramento das DTM seja estabelecido.
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