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RESUMO: As DTM representam a principal causa de dor orofacial não odontogênica, com 
etiologia multifatorial e impacto relevante na qualidade de vida. A saliva tem se destacado 
como uma ferramenta promissora para compreender os mecanismos fisiopatológicos das 
DTM e complementar o diagnóstico clínico, devido à coleta simples, não invasiva e ao 
seu potencial para refletir processos biológicos. Evidências apontam a participação de 
mediadores como cortisol, IL-1β, glutamato e NGF, relacionados ao estresse, à inflamação 
e à dor crônica, embora ainda não haja consenso sobre seus níveis em pacientes com 
DTM. Apesar desse potencial, as pesquisas ainda apresentam limitações, incluindo o 
número reduzido de estudos, a heterogeneidade metodológica e a falta de padronização 
nas técnicas de coleta e análise, o que dificulta a comparação entre os resultados e restringe 
a aplicabilidade clínica. Assim, embora os biomarcadores salivares representem uma 
abordagem promissora para o diagnóstico e o monitoramento das DTM, são necessários 
estudos com metodologias bem delineadas para validar seu uso na prática clínica.

PALAVRAS-CHAVE: Biomarcadores. Saliva. Síndrome da Disfunção da Articulação 
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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-1β, 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.

INTRODUÇÃO 

De acordo com a Academia Americana de Dor Orofacial, as disfunções 
temporomandibulares (DTM) compreendem um conjunto heterogêneo de condições 
clínicas que afetam os músculos mastigatórios, a articulação temporomandibular (ATM) e 
estruturas adjacentes. São associadas à limitação funcional, ruídos articulares e dor crônica 
de caráter debilitante, impactando de maneira significativa a qualidade de vida (Aoun et al., 
2023). Embora existam diferentes sistemas de classificação, as DTM são agrupadas em três 
categorias principais: disfunções musculares, disfunções discais e alterações articulares de 
natureza degenerativa e/ou inflamatória (Schiffman et al., 2014).

As disfunções musculares representam as manifestações mais frequentes entre 
as DTM. Embora os mecanismos envolvidos ainda não estejam totalmente esclarecidos, 
evidências indicam que proteínas e peptídeos bioativos participam da fisiopatologia dessas 
alterações e podem ser detectados na saliva de pacientes com mialgia relacionada à DTM, 
atuando como biomarcadores salivares (Jasim et al., 2020a). De forma semelhante, níveis 
elevados de cortisol salivar, marcador fisiológico do estresse, têm sido associados à dores 
crônicas orofaciais (Chinthakanan et al., 2018).
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Recentemente, a investigação de biomarcadores salivares como abordagem 
complementar aos critérios clínicos tem ganhado destaque, especialmente por se tratar de um 
método não invasivo, de fácil coleta e com potencial para refletir alterações fisiopatológicas 
associadas às DTM (Alam et al., 2024; Aoun et al., 2023). As pesquisas atuais focam na 
identificação de novos alvos moleculares em saliva, com ênfase na segurança, viabilidade 
e aplicabilidade clínica, além de avaliar a sensibilidade e especificidade desses marcadores 
como potenciais ferramentas diagnósticas para as DTM (Aoun et al., 2023).

Indivíduos com mialgia frequentemente apresentam alterações em biomarcadores 
relacionados ao estresse, como o cortisol, além de níveis elevados de citocinas pró-
inflamatórias, especialmente a interleucina-1β (Alam et al., 2024; Andrade et al., 2021; Cê 
et al., 2018; Khayamzadeh et al., 2019). Também são relatadas concentrações elevadas de 
glutamato e redução do fator de crescimento nervoso (NGF), associado a desregulações 
neurológicas e psicológicas em casos crônicos de disfunções da ATM (Jasim et al., 2020b). 

Nesse contexto, a análise de biomarcadores salivares ainda permanece pouco 
explorada e carece de revisões que abordem o conhecimento disponível. Portanto, este 
trabalho tem por objetivo revisar as evidências acerca dos principais biomarcadores 
salivares investigados em DTM, destacando seus potenciais, limitações e lacunas ainda 
presentes na literatura.

OBJETIVO

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

METODOLOGIA 

O presente trabalho consiste em uma revisão 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 incluídos artigos com texto completo 
disponível em português ou inglês, sem restrição de data de publicação, que abordassem 
biomarcadores salivares em indivíduos diagnosticados com DTM. Cartas ao editor, estudos 
que não tratavam da temática e artigos sem acesso ao texto completo foram excluídos. A 
seleção inicial dos estudos ocorreu por meio da leitura dos títulos e, posteriormente, dos 
resumos. Em seguida, os textos completos foram obtidos para leitura integral e elaboração 
de fichamentos, a fim de extrair as informações relevantes para a redação desta revisão.
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FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

Biomarcadores são moléculas liberadas pelas células em contextos fisiológicos 
ou patológicos e estão envolvidas na sinalização celular, na resposta inflamatória e em 
processos de remodelação tecidual. Essas substâncias atuam por mecanismos autócrinos 
ou parácrinos, regulando eventos como crescimento, proliferação, diferenciação e apoptose 
por meio de vias de sinalização altamente reguladas (Severino e Chambery, 2013; Stastna 
e Eyk, 2012).  

Podem ser detectadas em diversos fluidos corporais, como sangue, líquido 
cefalorraquidiano (Dayon, Cominetti e Affolter, 2022) e também a saliva (Jasim et al., 2018). 
Esta última favorece a aplicabilidade em contextos clínicos e de pesquisa, facilitando o 
monitoramento não invasivo de processos biológicos e patológicos, além de reforçar 
o potencial dos biomarcadores como ferramentas diagnósticas, prognósticas e de 
acompanhamento terapêutico (Severino e Chambery, 2013; Stastna e Eyk, 2012).

Considerando o manejo da saúde bucal, os biomarcadores presentes na saliva têm 
ganhado destaque como instrumentos promissores por serem capazes de refletir processos 
biológicos. Essas substâncias fornecem informações sobre a presença de doenças, fatores 
de risco, resposta a terapias e composição da microbiota oral (Alam et al., 2024), além de 
representarem uma alternativa viável e confortável para pacientes e pesquisadores (Szabo 
e Slavish, 2021). 

Alguns biomarcadores têm sido associados às DTM, com evidências de níveis 
aumentados de IL-1β, glutamato e cortisol em pacientes acometidos, sugerindo a ativação 
de mecanismos biológicos relacionados à fisiopatologia da condição (Alam et al., 2024; 
Aoun et al., 2023). Alterações em biomarcadores inflamatórios também foram observadas 
na síndrome da dor miofascial, sugerindo possível relação dessas substâncias na formação 
de pontos-gatilho e na perpetuação do quadro doloroso, embora as relações causais ainda 
não 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 
detecção de biomarcadores. Apesar dos avanços obtidos, o desempenho diagnóstico ainda 
constitui um dos principais focos das investigações atuais. Assim, futuros estudos devem se 
concentrar na validação desses marcadores como ferramentas auxiliares no diagnóstico e 
monitoramento das DTM (Aoun et al., 2023).

Cortisol

O cortisol, também conhecido como hidrocortisona, é um hormônio esteroide que 
atua como o principal glicocorticoide no organismo humano. Sua produção ocorre no 
córtex das glândulas suprarrenais, sendo principalmente controlada pelo eixo hipotálamo-
hipófise-adrenal (HPA). Esse hormônio desempenha funções essenciais na manutenção da 
homeostase e na resposta ao estresse (Hannibal e Bishop, 2014).
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A resposta fisiológica ao estresse é ativada diante de ameaças ao bem-estar, 
envolvendo a liberação de catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) e do hormônio 
cortisol. A exposição repetida ao estresse, relacionada ou não à dor, pode causar liberação 
excessiva de cortisol e reativação constante da resposta ao estresse, levando à disfunção 
no controle desse hormônio. Esse desequilíbrio pode agravar a dor e contribuir para o 
desenvolvimento de sintomas crônicos (Hannibal e Bishop, 2014).

A análise do cortisol salivar em pacientes com DTM foi abordada por Qays e 
Hadi (2015), que identificaram uma associação fraca, mas significativa, entre os níveis 
hormonais e a dor à palpação. De forma semelhante, AlSahman et al. (2024) observaram 
níveis significativamente mais elevados de cortisol em casos de deslocamento de disco sem 
redução com limitação de abertura bucal. Valores elevados também foram encontrados em 
pacientes com bruxismo (Fritzen et al., 2022; Kaya, Koç e Huyut, 2025; Khayamzadeh et 
al., 2019).

Por outro lado, Doepel et al. (2009) não encontraram relação significativa entre 
estresse e cortisol antes do tratamento com placas oclusais, nem alterações nos níveis do 
hormônio após a intervenção, apesar da melhora clínica. De forma semelhante, Almeida et 
al. (2014) não identificaram associação entre DTM, depressão e aumento do cortisol salivar. 
Tais divergências podem estar relacionadas a diferenças metodológicas, especialmente 
quanto ao horário da coleta, uma vez que o cortisol é um hormônio que deve ser mensurado 
pela manhã, nas primeiras horas após o despertar, período correspondente ao seu pico 
fisiológico (Doepel et al., 2009).

IL-1β

A IL-1 é formada por duas isoformas principais: IL-1α e IL-1β. Esta última destaca-se 
como uma citocina inflamatória central, produzida principalmente por células do sistema 
imune inato, como monócitos e macrófagos, na forma inativa de pró-IL-1β. A ativação da 
IL-1β depende do reconhecimento de sinais específicos, que acionam o inflamassoma e 
a caspase-1 para liberar sua forma ativa. Essa regulação cuidadosa faz da IL-1β um alvo 
importante para tratamentos em várias doenças inflamatórias (Dinarello, 2011; Dinarello, 
Renfer e Wolff, 1977; Lopez-Castejon e Brough, 2011; Takeuchi e Akira, 2010).

Nesse contexto, a dosagem salivar de IL-1β tem se mostrado promissora como 
biomarcador não invasivo em condições inflamatórias, incluindo as DTM (Ce et al., 
2018), embora ainda haja poucos estudos que explorem diretamente essa associação. 
Paralelamente, a IL-1β já foi identificada no líquido sinovial de pacientes com a condição 
(Kaneyama et al., 2002), e análises imunohistoquímicas demonstraram sua participação 
em processos inflamatórios 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 combinação de ambas as condições. Os níveis salivares de IL-1β foram significativamente 
elevados em pacientes com DTM, indicando seu papel no processo inflamatório. Por outro 
lado, não foram observadas elevações significativas da IL-1β em pacientes com fibromialgia 
isolada, o que pode estar relacionado ao uso frequente de analgésicos e anti-inflamatórios. 
Portanto, esses dados sugerem que a DTM exerce significativa influência sobre a IL-1β 
salivar.

A presença elevada de IL-1β na saliva de indivíduos com DTM, em comparação 
a controles saudáveis, reforça a hipótese de uma resposta inflamatória local associada 
à disfunção articular. A análise salivar, além de minimamente invasiva, mostrou-se eficaz 
na detecção dessa citocina, o que destaca seu potencial como ferramenta auxiliar no 
diagnóstico da DTM (Ce, 2015).

Glutamato

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

Estudos recentes têm explorado o papel do glutamato como um potencial biomarcador. 
Evidências indicam níveis elevados dessa substância na saliva de pacientes com enxaqueca 
crônica (Nam et al., 2018) e em indivíduos com mialgias (Jasim et al., 2020b), destacando 
seu possível valor diagnóstico em diferentes condições clínicas. Entretanto, seu papel nas 
DTM ainda é pouco explorado na literatura.

Há evidências de que os níveis de glutamato estão elevados em articulações 
submetidas a condições inflamatórias, como doenças degenerativas. Além disso, Alstergren 
et al. (2010) observaram que a injeção de glutamato em ATM saudáveis provoca dor 
imediata. Nesse contexto, a redução da dor exigiria o bloqueio dos receptores de glutamato, 
evidenciando seu papel no processamento da dor. 

Um estudo de Castrillón et al. (2010) avaliou os níveis de glutamato em pacientes 
com dor miofascial por DTM, demonstrando aumento significativo da concentração de 
glutamato intersticial no músculo masseter desses pacientes. Isso sugere que o glutamato 
periférico pode estar envolvido na fisiopatologia da dor miofascial na DTM. Entretanto, não 
foram observadas diferenças nas concentrações plasmáticas entre pacientes e controles, e 
os níveis salivares não foram analisados.
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Por outro lado, Jasim et al. (2020b) observaram que pacientes com DTM apresentaram 
níveis significativamente maiores de glutamato na saliva e no plasma em comparação com 
indivíduos saudáveis. Ainda, entre os pacientes com DTM, indivíduos do sexo masculino 
apresentaram níveis mais elevados de glutamato salivar, embora essa diferença não tenha 
sido observada no plasma.

Além disso, em uma investigação conduzida por Jasim et al. (2020a), os níveis 
salivares de glutamato foram avaliados em diferentes momentos ao longo do dia, desde 
a manhã até a tarde. Os resultados mostraram que as concentrações de glutamato, 
tanto em saliva estimulada quanto não estimulada, permanecem estáveis, sem variações 
significativas nos horários analisados. Essa estabilidade indica que o glutamato pode ser 
um marcador salivar confiável e prático, facilitando seu uso em estudos clínicos.

Nesse sentido, o entendimento desse biomarcador é de extrema importância no 
contexto das DTM, uma vez que grande parte dos indivíduos acometidos sofre com dor 
intensa (Aoun et al., 2023). Além disso, são escassos os estudos que avaliam os níveis 
desse biomarcador na saliva, especialmente em relação às comorbidades associadas às 
DTM e aos hábitos parafuncionais.

NGF

O NGF é uma proteína neurotrófica essencial para o crescimento, a diferenciação 
e a sobrevivência dos neurônios aferentes simpáticos e sensoriais. Desempenha papel 
central na modulação da nocicepção e atua em diferentes sistemas fisiológicos, incluindo o 
neurológico, endócrino e imunológico, além de estar envolvido nas respostas ao estresse e 
na regulação do estado emocional. Ademais, a redução de seus níveis tem sido associada 
ao agravamento de sintomas relacionados ao bem-estar mental (Chen et al., 2015).

As neurotrofinas são mediadores conhecidos da dor persistente. O NGF é expresso 
após lesões ou inflamação da ATM, ativando cascatas de sinalização em neurônios 
sensoriais periféricos (Shrivastava, Battaglino e Ye, 2021). Ele também modula a liberação 
de citocinas e outros mediadores da dor periférica e central (Barker et al., 2020). Além 
disso, níveis elevados de NGF na saliva já foram observados em enxaqueca e síndrome 
da ardência bucal, indicando seu papel na manutenção da dor crônica (Borelli et al., 2010; 
Jang et al., 2011).

Por outro lado, pacientes com DTM do tipo mialgia apresentaram níveis 
significativamente reduzidos, com correlação moderada entre essas concentrações e 
sofrimento emocional (Jasim et al., 2020b). Esse achado é relevante, considerando que 
as DTM frequentemente se associam a sintomas depressivos e somáticos (Fillingim et al., 
2013), ao passo que níveis diminuídos de NGF também têm sido relacionados a quadros 
depressivos (Chen et al., 2015). Assim, a redução dessa neurotrofina pode refletir um 
estado psicológico comprometido, comumente observado em pacientes com DTM (Aoun et 
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al., 2023). 

Ainda não está claro se os níveis dessa neurotrofina tendem a se elevar ou diminuir 
em pacientes com DTM, podendo variar conforme o diagnóstico. A saliva, nesse contexto, 
constitui uma fonte relevante de informações bioquímicas sobre o NGF, reforçando a 
necessidade de estudos contínuos voltados para diagnósticos e estratégias terapêuticas 
personalizadas (Shrivastava, Battaglino e Ye, 2021).

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Em suma, diversos biomarcadores salivares, incluindo cortisol, IL-1β, glutamato 
e NGF, apresentam alterações relevantes em indivíduos com DTM, evidenciando a 
participação desses mediadores na fisiopatologia da dor e nos processos inflamatórios 
associados à condição. A saliva se mostra uma matriz promissora para investigação clínica, 
além de constituir um método simples e não invasivo.

No entanto, apesar do avanço das pesquisas, persistem limitações importantes, 
como o número reduzido de estudos, a heterogeneidade metodológica e a ausência de 
padronização nas técnicas de coleta e análise. Essas lacunas dificultam a comparação entre 
os resultados e ainda inviabilizam a aplicação desses biomarcadores na prática clínica. 
Dessa forma, os biomarcadores salivares representam um campo promissor em expansão, 
mas que demanda estudos com metodologias mais consistentes e amostras mais robustas, 
para que seu papel no diagnóstico e no monitoramento das DTM seja estabelecido.
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