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Introducéo

O TNF- e a IL-6 sédo mediadores potentes de processos inflamatérios e de mediagdo da dor [4]. Estudos indicam
gue os niveis dessas citocinas estdo frequentemente elevados em fluidos sinoviais de pacientes com Disfuncéo
Temporomandibular (DTM) com dor, o que estabelece a sua relevancia patolégica no sistema mastigatério
(KONG, Y. et al, 2010) A presente descoberta da metilagdo em células periféricas estende essa relevancia,
sugerindo um componente sistémico da inflamag&o no BS. Este componente sistémico pode modular a atividade
muscular mastigatoria e o limiar de dor, afetando as vias neurais envolvidas no controle motor (LOBBEZOO et al.,
2013).

Objetivo

O objetivo foi investigar a modulagéo epigenética dos genes Fator de Necrose Tumoral alfa (TNFA) e Interleucina-
6 (IL6) por meio da analise de metilacdo do DNA, buscando estabelecer a correlacéo entre o perfil molecular e a
severidade dos sintomas clinicos, incluindo a dor orofacial por meio da reviséo sistematica.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo de Revisdo Sistemética que apresenta como critérios de inclusao artigos com populacao
maiores de 18 anos de idade, nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola, dos ultimos 5 anos e que apresentem
0s termos “epigenética”, “genes IL6 e TNFA” e “bruxismo” contido tanto no titulo quanto no resumo do artigo. Ja
como critérios de exclusdo foram retirados estudos de relatos de casos e série de casos, além de estudos que
continham outras comorbidades associadas para evitar os possiveis vieses na analise de dados. A estratégia
PICO (P: populagéo/pacientes; I: intervencgdo; C: comparagdo/controle; O: desfecho/outcome) esta sendo utilizada
para a amostra obtida. Os descritores foram selecionados nas plataformas DECS e MESH. A busca ocorreu nas
seguintes bases de dados: PubMed , Scielo (Scientific Electronic Library Online), Web of Science, Elsevier Science
Direct Journals e Nature Journal, no periodo compreendido entre 01 de agosto até 20 (vinte) de setembro de 2025.

Resultados e Discussédo
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Os resultados dos artigos selecionados indicam que pacientes com bruxismo do sono apresentaram hipometilacéo
significativa na regido promotora dos genes TNFA e IL6 em compara¢gdo com o grupo controle. Este padrdo de
metilag@o, que classicamente esta associado ao aumento da atividade transcricional, sugere um estado de
ativacao inflamatéria crénica em nivel molecular. Tais achados fornecem um arcaboug¢o mecanicista para a
etiologia multifatorial do BS, indicando que a epigenética pode ser o link funcional entre os fatores de risco
ambientais (estresse, distlrbios do sono) e a expresséo clinica do distirbio.

Adicionalmente, a hipometilacdo observada nos genes das citocinas pro-inflamatérias suporta a hipétese de que o
BS néo é apenas um distarbio de movimento, mas uma condicdo que envolve uma complexa cascata
neuroinflamatéria.

O bruxismo do sono tem sido redefinido como um distlrbio de movimento primariamente relacionado ao sono
(LOBBEZOO et al., 2013), e sua manifestagdo esta frequentemente correlacionada com disturbios do sono e
estresse psicossocial (BADER; LAVIGNE, 2000). A literatura de apoio indica que o estresse e a privacao de sono
sdo estimulos capazes de induzir modificag8es epigenéticas, como as analisadas em estudos prévios (MASSART
et al., 2014). Portanto, as alteracbes de metilacdo em TNFA e IL6 podem ser interpretadas como "modulacéo
molecular" deixadas por exposi¢des ambientais cronicas, que resultam em uma predisposicdo biolégica para a
exacerbacado da dor e da atividade motora.

Embora estudos com polimorfismos genéticos (SNPs) em outras condi¢gbes orais ndo tenham encontrado
associacgéo direta com IL6 e TNFA (GUIMARAES et al., 2007), nosso foco na metilacdo do DNA, um mecanismo
regulatério mais dindmico, pode explicar a diferenca. Isso refor¢ca a premissa de que a modulacdo epigenética
pode ser um fator de risco mais relevante para o BS do que o polimorfismo genético per se (JAENISCH, R.; BIRD,
A, 2003).

A correlacao positiva observada entre o grau de hipometilacdo de TNFA e a intensidade da dor orofacial
evidenciada na literatura sugere que o perfil epigenético tem implicagbes clinicas diretas, atuando como um
biomarcador molecular para a severidade dos sintomas. Essa associacdo valida a metodologia do estudo, que
utilizou uma abordagem integrada, ligando dados de questionarios clinicos a analises moleculares de preciséo
(ALl; PETERLIN, 2015).

Imediatamente, o valor do TNF- e da IL-6 em condi¢bes de dor orofacial e DTM tem sido demonstrado por outros
autores. Tais achados ressaltam o valor de um modelo preditivo que integra biomarcadores epigenéticos e dados
clinicos. (CAMPELLO et al., 2022).

E fundamental reconhecer as limitagcées metodoldgicas aos estudos analisados. A anélise de metilagio por MSP-
PCR fornece uma avaliagéo limitada na regido alvo. Adicionalmente, o uso de DNA gendmico de células da
mucosa oral representa o estado inflamatério sistémico (MACEDO, 2008). Estudos futuros devem buscar:
Confirmar a hipometilacdo do DNA com a analise de expressdo de RNAm dos genes TNFA e IL6 para demonstrar
se a alteracao epigenética realmente se traduz em um aumento na producgéo proteica das citocinas;

Concluséo

Em conclusao, a detec¢éo de alteracdes na metilagdo de TNFA e IL6 reforca a necessidade de reavaliar a
etiologia do bruxismo sob uma perspectiva neuroinflamatéria e epigenética. Este trabalho sugere as bases para o
desenvolvimento de biomarcadores moleculares que podem subsidiar novas abordagens terapéuticas e de
prevencdo na Odontologia.
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