
 

i 

 

UNIVERSIDADE POSITIVO 

MESTRADO PROFISSIONAL EM ODONTOLOGIA CLÍNICA 

 

 

 

 

 

 

ESTUDO DA ASSOCIAÇÃO ENTRE POLIMORFISMOS 

GENÉTICOS NO GENE MELATONIN RECEPTOR TYPE 1A 

(MTNR1A) E BRUXISMO DO SONO 

 

DANIELLA CRISTINA GAIO 

 

 

 

 

Projeto de pesquisa apresentado à Universidade 

Positivo como requisito parcial para obtenção do 

título de Mestre em Odontologia, pelo programa de 

Mestrado Profissional em Odontologia Clínica. 

 

Orientador: Profº Dr. João Armando Brancher 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CURITIBA 

2021



 

ii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dados Internacionais de Catalogação na Publicação (CIP) 
Biblioteca da Universidade Positivo - Curitiba – PR 

Elaborado pela Bibliotecária Priscila Fernandes de Assis (CRB-9/1852) 
 

 
 G143  Gaio, Daniella Cristina. 

      Estudo da associação entre polimorfismos genéticos no gene 
melatonin receptor type 1a (mtnr1a) e bruxismo do sono / Daniella 
Cristina Gaio. ―  Curitiba : Universidade Positivo, 2021.  
      78 f. : il. 

 
      Dissertação (Mestrado) – Universidade Positivo, Programa de 
Pós-graduação em Odontologia, 2021. 

                  Orientador: Prof. Dr. João Armando Brancher. 
                   
 

      1. Odontologia. 2. Bruxismo. 3. Bruxismo do sono. 4. Genética. 
5. Polimorfismo genético. I. Brancher, João Armando. II. Título.                                     

 

 

                                                                       CDU 613.314-084(043.2) 

 

 

 



 

iii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 



 

iv 

 

 

 

 

                                                                  

                                                     

                                                                            

 

     

 

 

 

 

Este trabalho de pesquisa foi realizado no Laboratório de Pesquisa e Desenvolvimento 

em Odontologia (LPDO) da Universidade Positivo, em colaboração com o laboratório 

de genética das Faculdades Pequeno Príncipe; no Centro de Ciências da Saúde da 

Universidade Federal de Santa Catarina e no Laboratório de Exame de Polissonografia 

do Hospital Baía Sul de Florianópolis – SC. 

 



 

v 

 

DEDICATÓRIA 

 

Dedico este trabalho aos amores da minha vida...meus pais, por me ensinarem 

valores tão nobres e por me darem a melhor herança: o conhecimento. 

 Ao meu pai Adairton (in memorian) “Meu Norte, Meu Guia, Meu Tudo”. Com 

certeza ele, de onde estiver, está muito feliz com minhas conquistas! 

E à minha mãe Neide, que com seu Amor Incondicional, nunca mediu esforços 

para que eu seguisse meu caminho e sempre diz que “se você começa algo, deve ir até o 

fim”. 

Amo vocês! 



 

vi 

 

AGRADECIMENTOS  

 

“A gratidão é a memória do coração”. 

                                                                                            Antístenes 

 

E meu coração a cada dia aumenta com lindas memórias, repleto de gratidão 

pelas conquistas da minha vida! Cada uma com um sabor especial, com dificuldades, 

alegrias e tristezas, mas que a deixa muito mais colorida! 

 

Á DEUS, porque “Tudo posso Naquele que me fortalece” (Filipenses 4:13). 

Ao meu Arthur, a Dinda te ama do fundo do coração para sempre, nunca se 

esqueça disso! 

À minha família, a base que toda pessoa precisa para se sentir completa e 

amada! 

Ao Prof. João Armando Brancher, privilegiada por tê-lo como orientador e 

por acreditar em mim. Com sua infinita paciência, dedicação, apoio e profissionalismo, 

mostrou o mundo da pesquisa científica fazendo com que eu me apaixonasse por esse 

rico universo. Imensamente grata! 

À professora Juliana Feltrin de Souza Caparroz, pela inestimável 

colaboração e apoio neste projeto. 

 À professora Aline Sebastiani, que contribuiu grandemente para enriquecer 

este trabalho. 

 Ao professor Cleber Machado Souza, pela rica colaboração na parte da análise 

genética. 



 

vii 

 

À Michele Meger, ajuda mais que fundamental em uma parte muito importante 

de minha pesquisa: Laboratório de Genética. Obrigada Michele! 

Aos professores do mestrado, grata por toda a dedicação, ensinamentos e 

vontade de transmitir conhecimentos, fazendo com que o ensino continue valorizado e 

valoroso para todos os que amam o “ensinar”. 

Aos meus colegas de mestrado, obrigada pelas infindáveis semanas de aulas 

juntos, preparação de seminários, com muitas risadas e compartilhando conhecimentos. 

Que todos sigam seus caminhos com muita paz! 

Às minhas amigas “TOP MESTRADO” Grasielle, Bárbara, Juliana e Flávia, 

mais do que colegas de mestrado, amigas que a vida me deu. Grata pelos bons 

momentos juntas!! 

Aos meus amigos de uma vida inteira, grata por terem enriquecido o meu ser. 

Obrigada amigos de sempre e para sempre! 

Às pessoas que fizeram parte deste projeto como colaboradores e pacientes, 

minha gratidão eterna, pois sem vocês este trabalho não estaria aqui. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

viii 

 

EPÍGRAFE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sonhe com aquilo que você quer ser.... 

Tenha felicidade bastante para fazê-la doce. 

Dificuldades para fazê-la forte. 

Tristeza para fazê-la humana. 

E esperança suficiente para fazê-la feliz. 

                 

                                        (Clarice Lispector) 

 

 

 



 

ix 

 

Gaio DC.  Estudo da associação entre polimorfismos genéticos no gene Melatonin 

receptor type 1A (MTNR1A) e bruxismo do sono. Curitiba: Universidade Positivo; 2021. 

 

RESUMO 

Introdução: Bruxismo é caracterizado pela atividade dos músculos da mastigação que 

pode acontecer durante o sono (Bruxismo do Sono, BS) e/ou durante a vigília 

(Bruxismo da Vigília, BV).  Sua etiologia é multifatorial, tendo a participação de fatores 

fisiológicos e psicossociais, além de fatores externos, mas estudos apontam que o 

background genético do indivíduo parece ter um papel importante para a evolução desta 

condição. No que diz respeito ao fator genético, vários genes vem sendo associados ao 

Bruxismo e outros genes, apesar de não terem sido investigados, merecem atenção. Um 

desses genes é o gene que codifica o Receptor de Melatonina denominado Melatonin 

receptor type 1A (MTNR1A). Objetivo: investigar a associação entre o gene MTNR1A 

com BS em uma população adulta. Materiais e Método: Foram incluídos neste estudo 

48 indivíduos que foram examinados seguindo as recomendações propostas pela 

American Academy of Sleep Medicine (AASM) e pelo RDC/TMD (Research Diagnostic 

Criteria for Temporomandibular Disorders). Todos responderam ao questionário para 

avaliação de Bruxismo e realizaram o exame de Polissonografia.  Amostras de DNA 

foram coletadas e três polimorfismos de nucleotídeos únicos (SNPs) no gene MTNR1A 

(rs13140012, rs6553010 e rs6847693) foram selecionados e genotipados por meio da 

técnica de PCR em tempo real. Os dados foram analisados nos programas Epi Info 3.5.7 

e Stata (StataCorp, College Station, TX, EUA, versão 11) considerando os modelos 

alélico, genotípico, dominante ou recessivo. O programa PLINK 1.07 

(https://zzz.bwh.harvard.edu/plink/index.shtml) foi usado para análise de haplótipos. O 

equilíbrio de Hardy-Weinberg foi avaliado por meio do teste do qui-quadrado para cada 

polimorfismo incluído neste estudo. O nível de significância estatística foi estabelecido 
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em 95% (p <0,05). Resultados:  48 indivíduos (27 homens e 21 mulheres, com idade 

entre 21 e 80 anos) foram incluídos no estudo. 17 indivíduos diagnosticados com BS 

(11 homens e 6 mulheres) foram incluídos no grupo afetado. Outros 31 indivíduos (16 

homens e 15 mulheres) receberam diagnóstico de não bruxistas e foram incluídos no 

grupo não afetado. Em relação aos polimorfismos genéticos, todos estavam em 

equilíbrio de Hardy-Weinberg, e o qui-quadrado para rs6553010, rs13140012 e 

rs6847693 foram 2,2, 0,67 e 2,12, respectivamente. Não foram encontradas associações 

entre BS e os SNPs estudados tanto no modelo genotípico quanto nos modelos alélico, 

dominante e recessivo (p> 0,05). A análise genética por Haplótipo também não revelou 

nenhuma associação entre os SNPs e BS (p> 0,05). Conclusão: Uma vez que os exames 

utilizados para o diagnóstico de BS são exames clínicos e laboratoriais padrão ouro, os 

resultados obtidos sugerem que não há envolvimento do gene MTNR1A na etiologia do 

BS na população estudada. 

 

Palavras-chave: bruxismo, bruxismo do sono, genética, polimorfismos genéticos. 
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Gaio DC. Study of the association between genetic polymorphisms in the Melatonin 

receptor type 1A gene (MTNR1A) and sleep bruxism. Curitiba: Positivo University; 

2021. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Bruxism is characterized by the activity of the masticatory muscles that 

can happen during sleep (Sleep Bruxism, SB) and / or during wakefulness (Awake 

Bruxism, AB). Its etiology is multifactorial, with the participation of several 

physiological and psychosocial factors, in addition to external factors, but studies 

indicate that the genetic background of the individual seems to have an important role in 

the evolution of this condition. Regarding the genetic factor, several genes have been 

associated with Bruxism and other genes, although they have not been investigated, 

deserve attention. One such gene is the gene encoding the Melatonin Receptor called 

melatonin receptor type 1A (MTNR1A). Objective: investigate the association between 

the MTNR1A gene and SB in an adult population. Materials and Method: A total of 

48 adults of both sexes were submitted to clinical examination by the RDC/TMD 

(Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders) following the 

recommendations proposed by the American Academy of Sleep Medicine (AASM). 

Questionnaire for assessing Bruxism and Polysomnography exam were performed in all 

individuals. DNA samples were collected and three SNPs in the MTNR1A gene 

(rs13140012, rs6553010 and rs6847693) were selected and genotyped using the real-

time PCR technique. Data were analyzed using the Epi Info 3.5.7 and Stata programs 

(StataCorp, College Station, TX, USA, version 11) considering the allelic, genotypic, 

dominant or recessive models. PLINK 1.07 

(https://zzz.bwh.harvard.edu/plink/index.shtml) program was used for haplotype 

analysis. The Hardy-Weinberg balance was assessed using the chi-square test for each 

polymorphism included in this study. The level of statistical significance was set at 95% 
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(p <0.05). Results: 48 individuals (27 men and 21 women, aged between 21 and 80 

years) were included in the study. 17 individuals diagnosed with SB (11 men and 6 

women) were included in the affected group. Another 31 individuals (16 men and 15 

women) were diagnosed no bruxism and were included in the unaffected group. 

Regarding genetic polymorphisms, all were in Hardy-Weinberg equilibrium, and the 

chi-square for rs6553010, rs13140012 and rs6847693 were 2.2, 0.67 and 2.12, 

respectively. No associations were found between SB and the SNPs studied both in the 

genotypic model and in the allelic, dominant and recessive models (p> 0.05). Haplotype 

genetic analysis also did not reveal any association between SNPs and SB (p> 0.05). 

Conclusion: Since the tests used for the diagnosis of SB are gold standard clinical and 

laboratory tests, the obtained results are suggestive that there is no involvement of the 

MTNR1A gene in the etiology of SB in the studied population. 

 

Keywords: bruxism, sleep bruxism, genetics, genetic polymorphisms. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O conceito mais atual de Bruxismo (BRX) é dado pelo Consenso Internacional do 

Bruxismo de 2018 que o divide em Bruxismo do Sono (BS), caracterizado por uma atividade 

dos músculos da mastigação que pode ser rítmica (fásica) ou não-rítmica (tônica); e o 

Bruxismo na Vigília (BV), onde existe uma atividade dos músculos da mastigação 

caracterizada por contato dentário repetitivo ou sustentado e/ou contração muscular estática e 

dinâmica da mandíbula sem contato dentário (1). A palavra bruxismo é de origem grega 

“brychein” e significa “ranger os dentes” (2). Faulkner (1990) em seu artigo de revisão de 

literatura, menciona a expressão “la bruxomanie” que foi utilizada cientificamente pela 

primeira vez no início do século XX pela pesquisadora francesa Marie Pietkiewicz para 

designar o hábito de triturar ou ranger os dentes (3). Desde então, a ciência busca definir e 

entender melhor a fisiopatologia do bruxismo.  

O BS e o BV não podem ser considerados distúrbios em indivíduos saudáveis, mas 

sim um fator de risco e/ou protetor para determinadas condições clínicas, devendo ser 

cuidadosamente estudados durante a avaliação do indivíduo, uma vez que podem evidenciar 

outros agravos à saúde com consequências mais sérias (1). Podem estar associados à sintomas 

diversos tais como distúrbios do sono, estresse, ansiedade e, até mesmo com o uso de drogas 

ilícitas (4). 

Sob o ponto de visto odontológico, o BRX deve ser considerado um importante 

problema de saúde bucal e deve ser minuciosamente investigado e tratado, uma vez que pode 

ocasionar mudanças significativas no sistema estomatognático afetando decisivamente a 

qualidade de vida do indivíduo (5).  

A prevalência do BRX varia amplamente de acordo com as faixas etárias. Na 

população adulta estima-se que a prevalência de BS varie entre 1 e 15% enquanto o BV varia 
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entre 22 e 30%. Em crianças e adolescentes, a variação da prevalência para o BS é ainda 

maior, de 3 à 49% (6) (7) e, até o momento, não existem dados a respeito da prevalência de 

BV nesta população. A ampla variação constatada no BS em crianças e adolescentes pode 

estar associada ao perfil do cronótipo do indivíduo, isto é, matutino ou vespertino (7) ou 

também devido às diferentes metodologias de diagnóstico do BRX (8). Outros estudos 

revelam que a baixa especificidade para o diagnóstico de bruxismo nessa população deixa à 

desejar com relação à validade dos achados (9). 

Apesar das evidências apontarem para uma etiologia multifatorial, incluindo fumo, 

álcool, doenças, trauma, insônia, ansiedade, depressão, estresse e outros fatores ambientais 

(4), há um consenso entre pesquisadores de que o bruxismo é mediado por neurotrasmissores 

que atuam no Sistema Nervoso Central (SNC) (10,11,12). A evolução da etiologia do BRX 

aponta para, além da atuação de neurotransmissores, também para a influência do ritmo 

circadiano e da genética de cada indivíduo entretanto, esta última ainda é pouco estudada 

(13). Desta forma, o background genético do indivíduo passou a ser considerado como um 

fator que pode contribuir para a evolução desta condição, (14) uma vez que vários estudos 

apontam que polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) estão associados com o bruxismo 

(15,16,17,18). Entre os inúmeros genes já estudados estão os genes receptores da serotonina 

(15,17,19,20) e genes que atuam nas vias dopaminérgicas (21,16,22).  

Outro gene que merece ser investigado é o gene Melatonin Receptor Type 1A 

(MTNR1A), gene este que codifica a expressão da melatonina (MLT). Sabendo que a 

Melatonina é sintetizada a partir da serotonina (23) e que é capaz de realizar inúmeras 

funções tais como regulação do sono e modulação dos ritmos circadianos (24), é possível que 

exista algum tipo de associação entre a expressão deste gene e BRX, visto que já é bem clara 

a relação do mesmo no controle do ciclo circadiano (13). 
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Diante da relevância do tema e da escassez de estudos genéticos de polimorfismos de 

nucleotídeos simples existentes, esta pesquisa pretende entender melhor a participação do 

componente genético na etiologia desta condição, possibilitando uma abordagem preventiva e 

possibilidades de controle mais eficazes. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1. Bruxismo  

      A referência ao bruxismo remonta à antiguidade. Diversos textos bíblicos utilizam 

a citação “haverá choro e ranger de dentes” para expressar desespero, sofrimento e ódio 

(25). Segundo Dorland’s Illustrated Medical Dictionary, o bruxismo originou-se da palavra 

grega “brychein”, cujo significado literal é “ranger os dentes” (2). No início do século XX, 

Marie Pietkiewicz utilizou a expressão “la bruxomanie” para designar o hábito de triturar ou 

ranger os dentes (3). Nesta mesma época o “British Journal of Dental Science”, de 1902, 

sugeriu que BRX era causado por fatores ambientais e que havia associação entre ranger de 

dentes e causas hereditárias (3). Ao longo dos tempos o termo sofreu modificações com 

relação aos significados e conceitos, tais como “neurose oclusal”, “neuralgia traumática” e 

“ranger os dentes”. Foi definido como o ato de ranger os dentes sem propósitos funcionais, 

que ocorre involuntariamente, com movimentos rítmicos ou espasmódicos, geralmente 

durante o sono (2). O conceito mais atual desta condição considera duas definições bem 

distintas: Bruxismo do Sono (BS) e o Bruxismo em Vigília (BV). O BS é caracterizado por 

uma atividade dos músculos da mastigação que pode ser rítmica (fásica) ou não-rítmica 

(tônica) e no BV existe uma atividade dos múculos da mastigação caracterizada por contato 

dentário repetitivo ou sustentado e/ou contração muscular estática e dinâmica sem contato 

dentário. (1).  

A metodologia adotada para classificar o bruxismo passou por algumas mudanças ao 

longo do tempo. BRX já foi classificado de acordo com o grau de severidade em moderado, 

severo e extremo; de acordo com a relação cêntrica (cêntrico ou excêntrico) e de acordo com o 

tempo de duração (a. crônico, b. agudo, c. subagudo, noturno ou diurno (8). Alguns autores 

divergem das metodologias de classificação propostas acima e defendem a necessidade de 
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incluir um sistema classificatório mais simples, de acordo com a causa, podendo ser primário 

(comportamento inofensivo, fator de risco ou fator protetor) ou secundário (relacionado à 

alguma desordem ou doença) (26). Outros estudos defendem que o bruxismo primário não tem 

uma causa médica clara, mas sim uma relação de desequilíbrio entre neurotransmissores que 

atuam no sistema nervoso central (SNC) e que traz consigo alguma influência genética. 

Enquanto o bruxismo secundário é causado por comorbidades existentes que promovem 

alguma alteração clínica devido ao uso contínuo de medicamentos, consumo excessivo de 

cafeína, tabaco, álcool ou até mesmo drogas ilícitas; ou devido a questões neurológicas, tais 

como Mal de Parkinson, Síndrome de Rett, doença de Huntington; ou ainda devido à 

distúrbios psiquiátricos, distúrbios do sono; ou por fim o resultado da combinação desses 

fatores (27,28). 

De acordo com Lobbezoo et al. (2018) o diagnóstico do BS e BV pode ser realizado 

através do seguinte sistema classificatório: i. Possível - baseado somente no autorrelato 

positivo; ii. Provável - baseado na avaliação clínica positiva, com ou sem autorrelato positivo 

e iii. Definitivo - baseado em um instrumento de avaliação (eletromiografia / polissonografia 

para BS e eletromiografia / aplicativos para BV), com ou sem autorrelato e / ou resultado 

positivo para avaliação clínica. 

Ainda, o bruxismo pode ser classificado de acordo com as consequências clínicas 

como: um comportamento inofensivo; um fator de risco (quando está associado a um ou mais 

resultados negativos para a saúde); e como fator protetor (quando está associado a um ou 

mais resultados positivos para a saúde (1). As principais características e diferenças entre BS 

e BV são mostradas na tabela 1. 
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Quadro 1 - Características e diferenças entre bruxismo do sono BS e bruxismo na vigília BV 

 
BS BV 

 

Conceito 

Atividade muscular mastigatória rítmica e 

não rítmica. 

Atividade muscular mastigatória com 

contato dentário repetitivo ou sustentado 

e/ou contração muscular estática e 

dinâmica sem contato dentário. 

 

Prevalência 

Em crianças e adolescentes: 3 – 49% 

Em adultos: 1% - 15%  

Em crianças e adolescentes: não existem 

dados 

Em adultos: 22% - 30%   

 

 

Classificação 

Diagnóstica 

Possível:  baseado somente no autorrelato 

positivo. 

Provável: baseado na avaliação clínica 
positiva, com ou sem autorrelato positivo. 

Definitivo: baseado em um instrumento de 

avaliação (polissonografia), com ou sem 

autorrelato e / ou resultado positivo para 

avaliação clínica 

Possível:  baseado somente no 

autorrelato positivo. 

Provável: baseado na avaliação clínica 
positiva, com ou sem autorrelato 

positivo. 

Definitivo: baseado em um instrumento de 

avaliação (eletromiografia e ou/ 

aplicativos), com ou sem autorrelato e / ou 

resultado positivo para avaliação clínica  

 

Etiologia 

Fatores biopsicossociais (fisiológicos, 

psicológicos, ambientais) e fatores 

genéticos. 

Fatores biopsicossociais (fisiológicos, 

psicológicos, ambientais) e fatores 

genéticos. 

Fonte: (Lobbezoo e Naeije, 2001; Lavigne et al., 2008; Rintakoski et al., 2012; Lobbezoo et al., 2018) 

 

 

Fisiologicamente o BS é explicado através de uma sequência de eventos que ocorrem 

no Sistema Nervoso Autônomo (figura 1). Em um primeiro momento ocorre o aumento da 

atividade parassimpática e diminuição da atividade simpática, seguido do aumento das ondas 

cerebrais α (alfa) com micro despertares, tendo como consequência a taquicardia e o aumento 

do tônus muscular dos músculos supra-hióides, culminando com a atividade rítmica da 

musculatura mastigatória (ARMM) e consequente ranger de dentes (29).  

O BV parece estar associado a perturbações psicopatológicas e fatores psicossociais. 

Existe uma atividade muscular caracterizada por contato dentário repetitivo ou sustentado 

e/ou contração muscular estática e dinâmica sem contato dentário (13,30,1).   
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Figura 1 - Gráfico explicativo com os eventos fisiológicos do bruxismo do sono (adaptado de 

Kato, 2001). 

 

A prevalência de bruxismo está crescendo no mundo todo, sendo que o BV aumenta 

significativamente as probabilidades do BS e vice-versa (31). Varia amplamente de acordo 

com as faixas etárias, sendo um importante problema de saúde bucal (5). Na população adulta 

estima-se que a prevalência de BS varie entre 1 e 15% enquanto o BV é de 22 à 30%. Em 

crianças e adolescentes, foi encontrado um percentual que varia entre 3 e 49% para o BS (6) e 

não existem dados a respeito da prevalência de BV nesta população.  

Estudos relacionando a prevalência de BS e população infantil no Brasil mostram uma 

variação entre 15,3% e 35,3% (32). A alta variabilidade da porcentagem do bruxismo infantil 

revela a dificuldade em suportar as estimativas de prevalência, principalmente devido à baixa 

especificidade para diagnóstico nesta população (9). O perfil do cronótipo do indivíduo, isto 

é, matutino ou vespertino, também pode estar associado na variação da prevalência, pois a 

realização de tarefas não compatíveis com o cronótipo pode gerar estresse, sendo um fator 

contribuinte para o bruxismo (7). Sugere-se que adultos jovens com o cronótipo vespertino 

são mais propensos a desenvolver BV (33); enquanto crianças pequenas com cronótipo 
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vespertino tem uma tendência maior de desenvolver BS (34). Importante ressaltar que os 

estudos realizados até o momento mostram um declínio com a idade e falta de diferenças de 

gênero na prevalência do bruxismo do sono (9). 

 

2.2. Diagnóstico 

Estabelecer um conceito de ponto de corte para o diagnóstico do BS e BV como fator 

de risco para a saúde bucal ainda é um desafio, uma vez que a parcela da população bruxista 

que faz testes padrão ouro para diagnóstico ainda é bastante pequena (35). O exame padrão 

ouro para diagnóstico de BS é a Polissonografia (PSG) (36), entretanto existem as 

dificuldades inerentes ao exame em si, tais como o fato de o indivíduo dormir em local 

estranho a ele durante a realização do exame ou o elevado custo do mesmo (37).  

Em contrapartida, novos métodos de diagnóstico para BS que se utilizam de 

questionários, avaliações clínicas e dispositivos estão sendo testados e parecem ser 

promissores, mas o baixo nível de evidência pede cautela no uso desses instrumentos de 

avaliação (38). Um exemplo é o dispositivo “Bruxoff”, no qual consiste em um aparelho 

portátil com eletrodos instalados nos músculos masseteres e outro eletrodo para medir a 

frequência cardíaca, usado por duas noites consecutivas com no mínimo 4 horas de sono por 

noite. Os primeiros testes revelaram uma precisão significativa comparada à PSG, porém 

ainda requer mais estudos para confirmação de um método aceitável para pesquisas (39,40). 

Outro dispositivo testado para avaliar BS foi o GrindCare®, que no estudo de 

Stuginski-Barbosa et al. (2016), se mostrou capaz de diagnosticar BS da mesma forma que o 

PSG, quando usados por três ou cinco noites consecutivas. Este dispositivo possui um 

conjunto de canal único de eletrodos colocados na região do músculo Temporal Anterior com 

o objetivo de monitorar a atividade eletromiográfica deste músculo durante o sono. Com 

relação ao BV, Bracci et al. (2018) desenvolveram um aplicativo (BruxApp®) no qual foi 
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possível avaliar a frequência de BV em adultos jovens saudáveis em tempo real, ou seja, uma 

avaliação ecológica momentânea. Este aplicativo consiste em enviar sons de alerta durante o 

dia, em horários aleatórios, onde o indivíduo responde em tempo real sobre a condição de 

seus músculos, isto é, se estão relaxados, se há contato entre os dentes, ranger de dentes ou se 

existe aperto da mandíbula sem contato com os dentes. Os resultados desta pesquisa, apesar 

de preliminares, sugerem que o aplicativo pode ser utilizado pela população em geral. Esta 

seria uma estratégia bem promissora para aprofundar o conhecimento dos aspectos 

epidemiológicos e etiológicos do BV (43).  

Com relação à aplicação de questionários e exames clínicos, as pesquisas tem lançado 

mão principalmente do uso do RDC/TMD - Critérios de Diagnóstico de Pesquisa para 

Disfunções Temporomandibulares, (http://www.rdc-tmdinternational.org) ou através da 

Classificação Internacional das Desordens do Sono (https://aasm.org) (44,45,36,46,41). 

Vários estudos mostram que desgaste dental, fraturas de restaurações, dor na ATM, dores 

musculares, dores de cabeça e lesões periodontais são algumas das consequências tanto do 

BS quanto do BV e devem ser levados em consideração no momento do exame clínico 

(47,48,49).  

Recentemente uma pesquisa deu início ao que chamaram de “Ferramenta Padronizada 

para a Avaliação do Bruxismo - STAB”, onde dividiram em Eixo A (anamnese/questionário; 

exame físico; exame instrumental) e Eixo B (fatores etiológicos e fatores de risco). Esta 

abordagem permitirá que clínicos e pesquisadores tenham uma visão mais abrangente no que 

diz respeito às diferentes atividades do BRX e etiologias, bem como tomadas mais assertivas 

no cenário clínico (50). 

 

 

 

http://www.rdc-tmdinternational.org/
https://aasm.org/
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2.3. Etiologia 

Muitas pesquisas já foram conduzidas objetivando estudar, entender e elucidar a 

gênese do bruxismo. É consenso entre vários autores que a etiologia é multifatorial, tendo a 

participação de vários fatores fisiológicos e psicossociais, além de fatores externos (10,15,4). 

Especial atenção aos fatores psicossociais, que podem trazer consequências negativas para o 

sistema estomatognático com danos aos dentes e estruturas de suporte que causam dor e 

desconforto (13,2). Até bem pouco tempo atrás, o papel dos fatores periféricos mecanicistas, 

tais como as anomalias dentárias e oclusais, eram considerados os iniciadores e perpetuadores 

muito importantes do bruxismo (12,51). Atualmente não restam dúvidas de que o BRX é uma 

condição mediada em nível de Sistema Nervoso Central (10), evidências essas que são 

fortalecidas pelo estudo de Lobbezzo et al. (2012). 

 Dores e tensões podem contribuir para a evolução do BRX (13,2). Vários fatores 

fisiopatológicos associados à distúrbios do sono, uso de alguns medicamentos e drogas 

ilícitas, fumo, consumo de álcool e café são citados na gênese do bruxismo (52,53). Alguns 

comportamentos do sono tais como ronco, respiração bucal, sialorreia, sono inquieto, posição 

do estômago durante o sono e insônia foram colocados como fatores de risco relacionados ao 

bruxismo em crianças (54). Outro artigo ressalta a presença de problemas respiratórios, 

déficit de atenção, depressão, humor e refluxo gastroesofágico que ocorrem em conjunto com 

o bruxismo do sono em crianças e adolescentes (55). Fatores psicossociais como estresse, 

ansiedade e tensão foram observados em crianças com bruxismo entre 6 e 11 anos, assim 

como também foram vistos transtornos psicossociais em adolescentes de 12 a 17 anos (56). O 

estudo de Polmann et al. (2019) cita que apesar das controvérsias com relação à associação 

de BS e sintomas de ansiedade em adultos, parece sim existir traços de ansiedade e sintomas 

de pânico associados com provável BS. A associação entre BRX e disfunção 

temporomandibular, principalmente na população infantil, também já foi evidenciada (6). A 
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tabela 1 resume os principais estudos publicados nos últimos anos e que estudaram fatores 

envolvidos na gênese do bruxismo.  

Como foi descrito anteriormente, BRX é uma condição multifatorial, sendo difícil 

determinar com certeza o papel de cada um desses fatores na sua evolução.   Recentemente 

pesquisas revelaram que a carga genética do indivíduo também pode contribuir para a gênese 

do BRX, sendo assim, uma maior compreensão do papel dos fatores genéticos pode trazer 

benefícios para o diagnóstico, manejo e prognóstico do BRX (15,17,58, 14,16,18).  

 

2.4. Fatores Genéticos do Bruxismo 

Várias condições fisiológicas ou patológicas podem ser explicadas com base na carga 

genética do indivíduo e com o BRX não é diferente. Assim, emergem alguns genes que 

podem ser candidatos a serem estudados. O estudo de Rintakoski (2012) concluiu que os 

fatores genéticos são responsáveis em 52% pela variação fenotípica do BRX. Como o BRX 

pode ser exacerbado por situações que causem estresse ou alterações psicológicas, os genes 

candidatos para estudar BRX são aqueles que podem, de alguma forma, estar associados à 

percepção de sensações ou que atuem no SNC (61). Dentre os inúmeros genes candidatos que 

são estudados na etiologia do bruxismo estão os genes receptores da serotonina 

(15,16,17,19,20) e genes que atuam nas vias dopaminérgicas (21,14,22). Outros genes 

estudados associam o BRX às condições sistêmicas tais como Síndrome de Rett e Síndrome 

de Huntington (61,62,63,64,20,65). A tabela 2 mostra os estudos que associam BRX com a 

carga genética dos indivíduos. 
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Tabela 1- Principais estudos que apontam fatores etiológicos para o Bruxismo  
 
Autores, ano Título Conclusão  

Melo et al., 

2019 

Bruxism: An umbrella review 

of systematic reviews 
Uso de álcool, café, tabaco, psicotrópicos, acidez do 

esôfago e fumante passivo estão associados com 

BRX. Além de sinais e sintomas de disfunção 

temporomandibular. 

Polmann et 

al.,2019 

Association between 

sleep bruxism and anxiety 

symptoms in adults: A 

systematic review 

 

A literatura é controversa em relação à associação 

entre BS e sintomas de ansiedade. No entanto, alguns 

sintomas específicos como sensibilidade ao estresse, 

expectativa de ansiedade e sintomas de pânico 

podem estar associados com BS. 

Melo et 

al.,2018 

Association between 

psychotropic medications and 
presence of sleep bruxism: A 

systematic review 

Medicamentos como duloxetina, paroxetina, 

venlafaxina, barbitúricos e metilfenidato podem estar 
associados com BS. 

Guo et 

al.,2017 

What sleep behaviors are 

associated with bruxism in 

children? A systematic review 

and meta-analysis 

Ronco, respiração bucal, sono agitado, baba, posição 

do estômago durante o sono e falta de sono foram os 

fatores de risco relacionados ao BRX em crianças. 

Bertazzo-

Silveira et al. 

,2016 

Association between sleep 

bruxism and alcohol, caffeine, 

tobacco, and drug abuse: A 

systematic review 

BS está associado positivamente com álcool, cafeína 

e tabaco. Com relação às drogas, há necessidade de 

mais estudos. 

Khoury et 

al.,2016 

Sleep Bruxism-Tooth Grinding 

Prevalence, Characteristics and 

Familial Aggregation: A Large 

Cross-Sectional Survey and 

Polysomnographic Validation 

Existem fortes argumentos da genética estar 

associada à gênese do BRX, além da influência da 

insônia e da dor. 

Klasser et 
al.,2015 

Sleep Bruxism Etiology: The 
Evolution of a Changing 

Paradigm 

A etiologia do BRX não parece estar associada com 
fatores mecânicos periféricos, tais como alterações 

oclusais. 

De Luca 

Canto et al., 

2015 

Association between sleep 

bruxism and psychosocial 

factors in children and 

adolescents: A systematic 

review 

Existe uma associação significativa entre BS, 

estresse, ansiedade e tensão em crianças entre 6 e 11 

anos; e distúrbios psicossociais como ansiedade, 

conduta e distúrbios antissociais em pré-adolescentes 

entre 12 e 17 anos. 

Saulue et 

al.,2015 

Comprendre les bruxismes chez 

l'enfant et l'adolescent 
Fatores como distúrbios respiratórios, insônia, déficit 

de atenção, hiperatividade, depressão, humor e 

distúrbio gastroesofágico foram associados com BS. 

Lobbezoo et 

al., 2012 

Are bruxism and the bite 

causally related? 

Não há evidência disponível de que interferências 

oclusais ou fatores relacionados à anatomia orofacial 

estejam envolvidas na etiologia do BRX. 

Abe et 

al.,2012 

Association of genetic, 

psychological and behavioral 
factors with sleep bruxism in a 

Japanese population 

Existe uma possível contribuição genética no BS, 

principalmente com o sistema serotoninérgico. 

Johansson et 

al.,2011 

Bruxism and prosthetic 

treatment: A critical review 

Embora a etiologia do BRX não seja muito 

conhecida, é de comum acordo que é considerada 

multifatorial. 

Lavigne et 

al.,2008 

Bruxism physiology and 

pathology: An overview for 

clinicians 

BV pode estar associado com tic nervoso e estresse, 

enquanto o BS é secundário à micro despertares. 

Lobbezoo e 

Naeije,2001 

Bruxism is mainly regulated 

centrally, not peripherally 

Fatores ambientais e fatores psicológicos estão 

envolvidos na etiologia do BRX, embora seja 

regulado pelo Sistema Nervoso Central. 

Nota: BRX= bruxismo; BS= bruxismo do sono; BV= bruxismo na vigília. 
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Como foi mencionado anteriormente, os genes que codificam as proteínas envolvidas 

nas vias da serotonina e dopamina são os mais estudados no que diz respeito à etiologia do 

BRX. De fato, ambos controlam uma série de funções fisiológicas e comportamentais 

formando uma rede complexa no cérebro (66). Uma dessas funções é regular o ritmo do ciclo 

circadiano no nosso organismo (67) e manter as funções normais no nosso sistema nervoso 

central e periférico, tais como cognição, motivação e movimento (61).  

Sabendo da relação serotonina/sono (67) e sabendo que a Melatonina (MLT) é 

sintetizada a partir da Serotonina (23), investigando o gene receptor da MLT talvez seja 

possível vislumbrar um pouco mais desse universo tão complexo que é o BRX, uma vez que 

a ciência já comprovou que existe a relação entre polimorfismos de nucleotídeos únicos do 

gene receptores da serotonina e BRX (15,16,17,19,20). Importante também ressaltar o papel 

da MLT na regulação do sono atuando diretamente no desencadear do início do sono, bem 

como na sua duração e qualidade (68), e a estreita relação do sono com o BS, sendo este 

classificado como um distúrbio do movimento relacionado ao sono dentro da Classificação 

Internacional dos Distúrbios do Sono (45). 
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Tabela 2 - Principais estudos publicados nos últimos anos que associaram Bruxismo com a 

carga genética dos indivíduos. 

 
Autores / Ano Gene Sigla Polimorfismos  

Estudados 

Classificação 

do Bruxismo 

 

 

 

Scariot R, 2019 

Dopamine Receptor D2 DRD2 rs6275, rs6276  

 

BS / BV 
FKBP Prolyl Isomerase 5 FKBP5 rs1360780; rs3800373 

Ankyrin Repeat and Kinase Domain 

Containing 1 

ANKK1 rs1800497 

 

Catecol-metiltransferase COMT rs6269 

Peters S, 2019 Methyl-CpG binding protein 2 MECP2 Xq28 BRX 

Rezazadeh A, 2019 Syntaxin Binding Protein 1 STXBP1 NR BV 

Scott J, 2019 Special AT-rich sequence-binding 

protein 2 

SATB2 NR BRX 

 

 

 

Oporto G, 2018 

Dopamine Receptor D1 DRD1  rs10063995 BRX 

Dopamine Receptor D2 DRD2 

Dopamine Receptor D3 DRD3  rs1800497 BS / BV 

Dopamine Receptor D4 DRD4 

Dopamine Receptor D5 DRD5 rs6280 BS 

Monoaminaoxidase B MAOB rs1800955; rs6283; rs1799836 BRX, BV 

 

 

 

 

Srivastava S, 2018 

Methyl-CpG binding protein 2  MECP2  NR  

BRX 

 

 

 

Potassium Voltage-Gated Channel 

Subfamily B Member 1  

KCNB1 

 

NR 

Forkhead Box G1   FOXG1  NR 

IQ Motif and Sec7  IQSEC2  NR 

Domain ArfGEF 2 Meis Homeobox 2  MEIS2 NR 

Transcription Factor 4   TCF4  NR 

WD Repeat Domain 45 WDR45 NR 

Cruz-Fierro N, 2018 5-hydroxytryptamine receptor 2A HTR2A rs6313 BRX 

Hoashi Y, 2017 5-hydroxytryptamine receptor 2A 5-HT2A rs6313 BRX 

 

Rodan L, 2016 

Huntingtin HTT rs4469  

BRX Methyl-CpG binding protein 2 MECP2 rs8156T 

cyclin-dependent kinase-like 5 CDKL5 NR 

 

 

Oporto G, 2016 

5-hydroxytryptamine  receptor 1A HTR1A rs6295; rs1923884, rs4941573  

BRX 5-hydroxytryptamine  receptor 2A HTR2A rs6313, rs2770304 

5-hydroxytryptamine  receptor 2 HTR2C rs17260565 

Solute carrier family 6 member 4 SLC6A4 rs63749047 

 

 

 

Jang D, 2015 

Methyl-CpG binding protein 2 MECP2 NR  

 

BRX 
Kruppel Like Factor 7  KLF7  NR 

 

NR 
CAMP Responsive Element Binding 

Protein 1 

 

CREB1 

Unc-80 Homolog, NALCN Channel 

Complex Subunit 

UNC80 NR 

Lantibiotic Synthetase Component C-

Like 1 

LANCL1 NR 

Disintegrin And Metalloproteinase 

Domain-Containing Protein 23 

ADAM23 NR 

Microtubule Associated Protein 2 

Neuropilin 2 

MAP2 

 NRP2 

NR 

 

 

Abe Y, 2012 

Solute carrier family 6 member 4 SLC6A4 5HTTLPR / STIN2  

 

 

 

BS 

 

5-hydroxytryptamine  receptor 1A HTR1A rs6295 

5-hydroxytryptamine receptor 2A HTR2A rs6313 e rs1923884 

5-hydroxytryptamine receptor 2C HTR2C rs2770304, rs4941573 

rs518147, rs17260565, 

rs498177, rs12838742, 

rs6579495, rs2192371 

Oporto V, 2012 Solute carrier family 6 member 4 SLC6A4 5-HTTLPR BRX 

Fuertes-Gonzales, 2011 Methyl-CpG binding protein 2 MECP2 xq28 BRX 

Chen W, 2005 Dopamine Receptor D2 DRD2 NR BS / BV 

Nota - BRX: bruxismo     BS: bruxismo do sono     BV: bruxismo na vigília     NR: não reportado 
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2.4.1. Melatonina 

A Melatonina (MLT) é o principal hormônio produzido na glândula pineal 

funcionando através de receptores acoplados à proteína G (74). A glândula pineal foi descrita 

pelo filósofo francês René Descartes, há mais de 3 séculos, como “a sede da alma”, sendo 

que somente na década de 50 é que a MLT foi identificada como a principal substância 

secretada por esta glândula (75). Mas na verdade a molécula da MLT remonta à origem da 

vida, tendo como principal função o combate aos radicais livres. Através da evolução desta 

molécula, hoje sabe-se que a MLT é capaz de realizar inúmeras funções tais como regulação 

do sono, modulação dos ritmos circadianos, no reforço da imunidade e como agente 

oncostático (24).  

A MLT é sintetizada a partir da serotonina (que por sua vez é sintetizada do 

Triptofano) através de duas etapas enzimáticas. Primeiramente, a serotonina é acetilada pela 

N-acetiltransferase (NAT) para produzir N-acetilserotonina (NAS). A segunda etapa envolve 

a transferência de um grupo metilo de adenosilmetionina (S) para o grupo 5-hidroxi de N-

acetilserotonina, através da enzima hidroxiindole-O-metiltransferase (HIOMT) formando 

assim a MLT (23) (Figura 3). 

 

                  
Figura 3 - Resumo esquemático da síntese da melatonina. 

Fonte: https://www.researchgate.net 
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A produção e a secreção de MLT são mediadas em grande parte pelas fibras nervosas 

retinianas que passam pelo trato retinohipotalâmico até o núcleo supraquiasmático, seguindo 

então para o gânglio cervical superior e finalmente para a glândula pineal. Este sistema 

neuronal é ativado pela escuridão e inibido pela luz (75,76) (Figura 4). Assim que esse 

hormônio é secretado, ele entra na corrente sanguínea por difusão passiva, é metabolizado 

pelo fígado e por fim excretado na urina (75).  

Uma das principais funções da MLT é transmitir informações sobre o ciclo diário de 

luz para a fisiologia do corpo possibilitando a organização de funções orgânicas de acordo 

com as mudanças nos fotoperíodos.  Sua ação ocorre por meio da interação com receptores 

acoplados à proteína G, especificamente o receptor 1A. Muitas situações fisiopatológicas 

podem alterar a fisiologia corporal e a secreção de MLT, e esta alteração pode resultar no 

aumento à predisposição para doenças, severidade dos sintomas ou ainda modificar o curso e 

o resultado do distúrbio (74). 
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              Figura 4 - fisiologia da secreção da melatonina. Fonte - activepharmaceutica 

                    

 

Este importante papel que a MLT desempenha na regulação do ciclo circadiano 

também deixa claro que o desequilíbrio desse sistema pode levar à uma alteração do sono, 

aumento de estresse, alterações de humor e até mesmo depressão, fazendo com que a 

qualidade de vida do indivíduo fique seriamente comprometida (67). 

 A presença da MLT na regulação do sono vem do equilíbrio que ela oferece para 

desencadear o início do sono, duração e qualidade do mesmo (68). Além disso, a MLT tem a 

capacidade de sincronizar o ambiente hormonal interno com o ciclo claro-escuro do ambiente 

externo, controlando assim os ritmos circadianos. Esta sincronização é perdida quando 

acontece algumas alterações como trabalhadores de turno da noite, jet lag, indivíduos com 

síndrome do sono retardado, indivíduos mantidos sob iluminação constante e alguns 

indivíduos cegos (75). No estudo de González-González et al. (2018), o conhecido efeito 
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antiestrogênico da MLT leva a crer que o uso deste hormônio pode ser usado como 

coadjuvante no tratamento de câncer de mama, tendo efeitos positivos e diminuindo efeitos 

colaterais. 

 Com a idade e presença de certas doenças, a produção de MLT diminui e como 

consequência altera o ritmo circadiano e a qualidade do sono, podendo facilitar o aumento 

das doenças cardiovasculares, metabólicas e doenças cognitivas, como no caso da Doença de 

Alzheimer (78).  

 

 

2.4.2.  Gene Receptor da Melatonina Tipo 1A (MTNR1A) 

 

Existem dois receptores que possuem alta afinidade com a MLT: o Receptor da 

Melatonina Tipo 1A (MTNR1A) e Receptor da Melatonina Tipo 1B (MTNR1B). Quanto à 

localização desses receptores na cadeia de DNA (ácido desoxirribonucleico), o MTNR1A está 

no cromossomo 4 (4q35.2) e o MTNR1B está no cromossomo 11(11q14.3), conforme mostra 

a figura (GeneCards®: The Human Gene Database) (Figura 2). 

 

       Figura 2 - posição do MTNR1A e MTNR1B nos cromossomos 4 e 11. 

       Fonte: GeneCards®: The Human Gene Database 
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O MTNR1A, como já foi dito, codifica uma das duas formas de alta afinidade de um 

receptor para a melatonina. É um receptor acoplado à proteína G, responsável pelos efeitos da 

melatonina no ritmo circadiano dos mamíferos e alterações reprodutivas afetadas pela 

duração do dia. Além disso, esta proteína é facilmente detectável e localizada em duas 

regiões específicas do cérebro. O núcleo supraquiasmático hipotalâmico parece estar 

envolvido no ritmo circadiano, enquanto a pars tuberalis hipofisária pode ser responsável 

pelos efeitos reprodutivos da melatonina (79). 

 

Estudos anteriores já associaram o gene MTNR1A com algumas condições 

fisio/patológicas. Sulkava et al. (2018) identificaram uma variação genética próxima a 

MTNR1A, mais precisamente na variante de risco rs12506228AA, associada à intolerância ao 

turno de trabalho em idade ativa e a mesma variante de risco à doença de Alzheimer, 

sinalizando uma conexão entre a baixa tolerância ao turno de trabalho e o risco de doença de 

Alzheimer. No estudo seguinte, Sulkava et al. (2019) usando a mesma variante 

rs12506228AA, mas desta vez com bebês da Finlândia de 8 meses de idade, mostraram um 

aumento do período de sono desses bebês nos meses mais escuros somente na  ausência do 

genótipo rs12506228AA. Além disso perceberam uma associação entre rs12506228 e um 

desenvolvimento socioemocional e de comunicação mais lento durante os primeiros 8 meses 

da infância, demonstrando assim a importância da melatonina durante o desenvolvimento 

fetal.    

O estudo de Park et al. (2011) mostrou evidências bastante significativas de que existe 

uma associação entre o gene MTNR1A e esquizofrenia. Os distúrbios do sono apresentaram 

bastante influência na vitalidade e na saúde geral de pacientes que sofrem diálise (72). Por 

fim, há evidências de que polimorfismos de nucleotídeo único nos genes da MTNR1A e 

MTNR1B possam estar relacionados com risco de câncer de mama (73). Interessante que 

mesmo completamente associado com a produção de melatonina, esse gene ainda não foi 
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associado com SB ou BRX. Desta forma o gene MTNR1A emerge como candidato natural 

para estudo no BS. 
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3. PROPOSIÇÃO 

 

 

O objetivo deste estudo foi investigar a associação entre polimorfismos de 

nucleotídeos únicos rs6553010, rs13140012 e rs6847693 no gene Melatonin receptor type 1A 

(MTNR1A) com bruxismo do sono em uma população adulta. 
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ABSTRACT 

Objectives: Sleep Bruxism (SB) is characterized by the activity of the masticatory muscles 

that happen during sleep. Its etiology is multifactorial, with the participation of environmental 

and genetics factors. Regarding the genetic factor, the gene encoding the Melatonin Receptor 

Type 1 (MTNR1A) emerge as a potential gene to be studied, so the objective of this study was 

to evaluate whether single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the MTNR1A gene are 

associated with SB in a Brazilian population. 

Materials and Method: Individuals with sleep disorders were evaluated by 

Polysomnography exam following the recommendations proposed by American Academy of 

Sleep Medicine (AASM) and by Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular 

Disorders (RDC / TMD). DNA samples were collected and three SNPs in the MTNR1A gene 

(rs13140012, rs6553010, and rs6847693) were selected and genotyped using the real-time 

PCR technique. 

Results: 48 individuals (27 men and 21 women, aged between 21 and 80 years) were 

included in the study. 17 individuals were diagnosed with SB: 11 men and 6 women and were 

included in the affected group. Another 31 individuals (16 men and 15 women) were 

diagnosed no bruxism and were included in the unaffected group. Regarding genetic 

polymorphisms, all were in Hardy-Weinberg equilibrium, and the chi-square for rs6553010, 

rs13140012 and rs6847693 were 2.2, 0.67 and 2.12, respectively. No associations were found 

between SB and the SNPs studied both in the genotypic, allelic, dominant and recessive 

models (p> 0.05). Haplotype genetic analysis also did not reveal any association between 

SNPs and BS (p> 0.05). Conclusion: Since the tests used for the diagnosis of SB are gold 

standard clinical and laboratory tests and the methodology for selecting SNPs included 

polymorphisms as strong natural candidates, it appears that in this sample, due to its 
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limitations, a significant association between the MTNR1A gene and the etiology of SB has 

not been detected. 

 

 

Clinical Relevance: Genetics is an important etiological factor of bruxism, so it is essential 

to have a more comprehensive view of the problem and make more assertive decisions in the 

clinical setting. 

 

Keywords: bruxism, sleep bruxism, genetics, genetic polymorphisms. 

 

Introduction  

 

Bruxism is characterized by involuntary masticatory muscle activity that occurs 

during sleep and / or wakefulness [1]  and, however has been surveyed over last 100 years 

there are still doubts regarding the etiology maybe because there are different bruxims 

diagnostic methodologies [2] or differences in the individual's chronotype profile [3]. 

Nowadays the current concept of bruxism is given by the 2018 International 

Consensus, which divides it into Sleep Bruxism (SB), characterized by an activity of the 

masticatory muscles that can be rhythmic or non-rhythmic and Awake Bruxism (AB) that is 

an activity of the masticatory muscles characterized by repetitive or sustained tooth contact 

and / or by bracing or thrusting of the mandible [1]. Both conditions cannot be considered 

disorders in healthy individuals, but rather a risk and / or protective factor for some clinical 

conditions, and they should be carefully studied during the individual's evaluation, once they 

may evidence other health problems with serious consequences [1]. 

There is no doubt about participation of enviromental (eg stress and anxiety stimuli or 

alcohol abuse) and individuals intrinsic factors (eg psychosocial, physiological and genetics) 
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[4] in the SB pathophysiology. Definitely SB can be associated with various symptoms such 

as sleep disorders, stress, anxiety and even illicit drugs [5]; alcohol, smoke and coffee also 

can be present [6,7]; respiratory problems, gastroesophageal reflux, depression and attention 

deficit are common, especially in children and adolescents [8] and genetic background 

[9,10,11,12]. Besides that, current evidences suggest that bruxism is mediated by 

neurohormones like serotonin and dopamine that act on the central nervous system 

[13,14,15].  

Another important neurohormone is melatonin. Melatonin is responsible by regulation 

of the circadian rhythm allowing all cells to access information about light or dark periods 

[16,17], detoxification of excessively produced free radicals during the day, i.e., has 

antioxidant activity that permits cellular reparation [18], anti-inflammatory and anti-

carcinogenic activity and regulation of the sleep physiology [19,20]. Melatonin action is 

mediated by the interaction with melatonin receptors located in several human tissues [21]. 

These receptors are codified by Melatonin Receptor Gene (MTNR) type 1 and type 2, located 

in the chromossome 4 and previous studies showed that pontual alterations in MTR gene 

called single nucleotide polymorphisms (SNPs) has been already associated with 

pshicological conditions that causes sleep disorders [22]. 

Once melatonin is able to perform many functions such as sleep regulation and 

modulation of circadian rhythms, it is possible that there is some type of association between 

the expression of melatonin receptors and SB, so  this research aims to evaluate if the gene 

MTNR1A, coding for melatonin receptors, contributed with SB etiology. For this propose, 

were selected three SNPs in MTRN1A (rs13140012, rs6553010 and rs6847693) and tested the 

hypothesis that these polymorphisms contributed for SB in a Brazilian population. 
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Materials and Method 

Studied Population 

This transversal study was approved by the Ethics Committee at the Federal 

University of Santa Catarina, Brazil (approval number: 84783518.6.0000.0121) and 

conducted according to STrengthening the REporting of Genetic Association Studies 

(STREGA) guidelines [23], and Declaration of Helsinki guidelines. The studied population 

and legal guardians received information about the study, and informed consent was obtained 

from all participants prior to the beginning of the study. The study population was composed 

by individuals attended at the Polysomnography Service of Baía Sul Hospital – Florianópolis, 

Santa Catarina, Brazil, due to suspected apnea or other sleep disorders, who reported having 

some type of sleep disorder and genotyping was carried out at the genetic laboratory of 

Positivo University and at the Pequeno Príncipe College, Curitiba, Paraná, Brazil. 

The exclusion criteria were individuals with pain of odontogenic origin, orthodontic 

appliances, occlusal splints, dental prostheses, severe facial or dental anomalies, carious 

lesion with extensive coronary destruction, lack of four or more pairs of teeth in the posterior 

region, systemic disorders like neurological, cognitive or motion impairment or behavioral 

problems, speech disorders; those using medications such as antidepressants, muscle 

relaxants, and nonsteroidal anti-inflammatory drugs; or individuals who declined to 

participate.  

 

 

 

 

Diagnosis of Sleep Bruxism (SB) 

The diagnosis of Sleep Bruxism was performed in 2 phases: 
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Phase 1: Specific physical examination questionnaires were used, based on the 

criteria proposed by American Academy of Sleep Medicine (AASM) [24] and by Research 

Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders (RDC / TMD) [25] performed blindly 

by three previously calibrated examiners (Kappa> 0.9). The clinical diagnosis of SB was 

considered positive when the participant reported that he emitted sounds related to the 

grinding / clenching of teeth during sleep (reported by family members or partners) in 

conjunction with at least one of the following criteria: 1) abnormal wear on dental 

surfaces/restorations; 2) masticatory muscles 's fatigue /discomfort at dawn; 3) masseter and / 

or temporalis muscle hypertrophy. 

Phase 2: Polysomnography (PSG) was carried out in which everyone’s sleep was 

monitored for one night, following the recommendations proposed by AASM [24]. The 

events of SB were based on the masseter electromyography (EMG) activity during sleep. 

Events separated by 3-second intervals were considered episodes of SB when showing one of 

the following patterns: 1) tonic (at least one masseter EMG bursts > 2 seconds); 2) phasic 

(three or more masseter EMG bursts lasting between 0.25 and 2 seconds); or 3) mixed (both 

types of trigger). For the calibration of the instruments and adequate signs recognition, the 

participants were instructed, before starting the records, to perform voluntary snoring 

movements, leg movement, opening, closing, and moving the eyes, teeth clenching, 

mandibular laterality, mandibular protrusion, as well as swallowing and coughing movements 

to record baseline amplitudes. PSG analyzes were performed according to the rules at Baía 

Sul Hospital, which was blinded to phase 1 of the study. SB analyzes were performed by 

another evaluator who underwent specific training to analyze SB and who also did not 

participate in the data collection of phase1 of the study. All individuals who have means 

rhythmic activity of masticatory musculature / hour (RAMM/h) higher or equal to 4.06 were 

considerate with sleep bruxism. Individuals with mean value lower than 4.06 RAMM/h were 
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considerate unaffected and included in the control group. Data collection occur between 

January and December 2019. 

 

 

 

DNA collection and Genetic analysis 

Saliva of all individuals was collected in a 15 mL falcon tube and stored at −20ºC. To 

extract genomic DNA was following a previously published protocol [26]. Three SNPs in 

MTNR1A (rs13140012, rs6553010 and rs6847693) were selected with a minimum allelic 

frequency of at least 10% for the European population and considering a linkage imbalance 

of 0.8 (Figure 1) [27].  Chi-square test was used to calculate if the genetic polymorphism was 

in Hardy-Weinberg equilibrium. Chi-squared value of lower than 3.84 (1 degree of freedom, 

5% confidence interval) was used. 

The SNPs were investigated using real-time PCR (RT-PCR) (StepOnePlus™ Real-

time PCR System, USA) with the TaqMan™ assay (Applied Bio-systems, Foster City, CA, 

USA) in a StepOnePlus RT-PCR System (Applied Biosystems). A total volume of 3 μL (4 ng 

DNA/reaction, 1.5 μL Taqman PCR master mix, 0.075 SNP assay; Applied Biosystems, 

Foster City, CA) was necessary to perform the RT-PCR reactions. The thermal cycling was 

set as follows: hold cycle of 95°C (10 min), and 50 amplification cycles of 92°C (15 s) and 

60°C (1 min). Each plate had 2 negative controls. Internal consistency test was carried out by 

randomly rerunning 10% of all samples. A 100% consistent outcome was found. Table 1 

shows the characteristics of the studied SNPs. 
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Figure 1 - SNPs selected for the study: rs13140012, rs6553010 and rs6847693. 

 

Table 1 - Description of the studied polymorphism 

 

Gene 

Oficial 

name 

Chromosome 

position 

 

Reference 

SNP 

 

MAF 

Base 

Change 

 

SNP  

Position 

 

 

MTNR1A 

 
Melatonin 

Receptor 

Type 1A 

 
 

4 

rs6553010 
 

0,36 
 

G>A,C,T 
 

chr4:186535189(GRCh38.p12) 

rs13140012 

 

0,49 

 

T>A,C,G

  

 

chr4:186544404(GRCh38.p12) 

rs6847693 0,31 T>A, C  chr4:186540490 (GRCh38.p12) 

Notes: Obtained from Database: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/ 

*MAF means minor allele frequency. 

 

Statistical analysis 

Data were analyzed using the Epi Info 3.5.7 and Stata software (StataCorp, College 

Station, TX, USA, version 11). The study-dependent variable was bruxism. The odds ratio 

(OR) and the Chi-square test were used to assess whether the allelic and / or genotypic profile 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
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in the conventional, dominant, or recessive model was preferentially associated with sleep 

bruxism. PLINK 1.07 (https://zzz.bwh.harvard.edu/plink/index.shtml) program was used for 

haplotype analysis. The Hardy-Weinberg balance was assessed using the chi-square test for 

each polymorphism included in this study. Statistical significance level was set at 95% (p < 

0.05). 

 

RESULTS 

During data collection period between January and December 2019, a total of 48 

subjects (27 males and 21 females, age between 21 at 75 years old) were seen at the 

Polysomnography service of the Baía Sul hospital and were included in this study.  

According to clinical criteria of the AASM, RDC/TMD and after polysomnography exams, 

17 individuals were diagnosed with SB: 11 males (64.7%) and 6 females (35.3%) and were 

included in the affected group. All these individuals present RAMM/h higher or equal to 

4.06. Other 31 individuals (16 males and 15 females) received diagnosis of the non-bruxers 

and were included in unaffected group. 

Regarding genetic polymorphisms, all were in Hardy-Weinberg equilibrium, and chi-

squared for rs6553010, rs13140012, and rs6847693 were 2.2, 0.67 and 2.12, respectively. 

The genotypic and allele frequencies of the polymorphisms for affected and unaffected 

groups are shown in table 2 and there is no association between these polymorphisms and SB 

(p>0.05). The genotype and allele frequency frequencies of the polymorphisms for affected 

and unaffected groups are presented on table 2 and there are no association between these 

polymorphisms and SB (p>0.05). Similarly, for both polymorphisms, statistically 

nonsignificant differences were observed in the dominant and recessive models (p>0.05) 

(table 3). Haplotype analysis revealed predicted four common haplotypes and revealed that 

the MTNR1A gene was not associated with SB in this studied population (table 4). 
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Table 2 - Genotype and allele in studied population 

Gene                  rs         Bruxism                 Genotype (%)                          p-value             Allele (%)            p-value 

 

 

 

 

 

MTNR1A 

 

rs6553010 

 AA GA GG  

0.63 

A G  

0.28 Yes 12 (70.6)  4 (23.5) 1 (5.9) 28 (82.4)   6 (17.6) 

No 18 (58.1) 9 (29.0) 4 (12.9) 45 (42.6) 17 (27.4) 

 

rs13140012 

 AA TA TT  

0.67 

A T  

0.54 Yes 4 (23.5) 9 (52.9) 4 (23.5) 17 (50.0) 17 (50.0) 

No  11 (35.5)  13 (41.9)   7 (22.6) 35 (56.5) 27 (43.5) 

 

rs6874693 

 CC TC TT  

0.89 

C T  

0.66 Yes 1 (6.3) 4 (25.0) 11 (68.7)  6 (18.7) 26 (81.3) 

No     3 (9.7)    8 (25.8)   20 (64.5) 14 (22.6) 48 (77.4) 

Note: rs = reference SNPs 

 

 

 

 

 

    Table 3 - Genotypic analysis of polymorphisms in dominant and recessive models. 
rs Model Groups Genotype n (%)   p-value Odds Ratio 

   AA + GA GG   

 

 

rs6553010 

Dominant 

(A) 

Bruxism  16 (94.1) 1 (5.9) 0.44 2.37 

(0.24-23.1) Unaffected  27 (87.1)  4 (12.9) 

  GG + AG AA   

Recessive 

(G) 

Bruxism   5 (29.4) 12 (70.6) 0.39 0.57 

(0.16-2.04) Unaffected  13 (41.9) 18 (58.1) 

   AA + AT TT   

 

 

rs13140012 

Dominant 

(A) 

Bruxism  13 (76.5) 4 (23.5) 0.94 0.94 

(0.23–3.85) Unaffected  24 (77.4) 7 (22.6) 

  TT + AT AA   

Recessive 

(T) 

Bruxism  13 (96.5) 4 (23.5) 0.39 1.78 

(0.46-6.83) Unaffected  20 (64.5) 11 (35.5) 

   CC + TC TT   

 

 

rs6847693 

Dominant 

(C) 

Bruxism   5 (31.3) 11 (68.7) 0.77 0.82 

(0.22-2.99) Unaffected  11 (35.5) 20 (64.5) 

  TT + TC CC   

Recessive 

(T) 

Bruxism  15 (93.7)  1 (6.3) 0.68 1.60 

(0.15–16.82) Unaffected  28 (90.3) 3 (9.7) 

    Note: rs = reference SNPs 
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DISCUSSION 

In this transversal study, our hypothesis is that genetic polymorphisms in the 

MTNR1A gene could be associated with SB in a population that has a definitive diagnostic of 

this condition confirmed by clinical examination and by a gold standard exam: 

Polysomnography. So, we decided to genotype three genetic polymorphisms in the obtained 

DNA, rs6553010, rs13140012, and rs6847693, and to analyze the results in different genetics 

models starting with genotype and allelic, following by dominant, recessive models and 

haplotype analysis. The results of our study showed that these genetic polymorphisms 

in MTNR1A are not involved in SB etiology. 

Worldwide the prevalence of SB is significant and impact directly the quality of life 

of the individuals [14,28]. There is a consensus about multifactorial aspects of the SB that 

included environmental factors, intrinsic biological and psychopathological factors, and 

genetic background [13,9,5]. Regarding environmental factors, situations like abuse of 

Table 4 – Comparisons between haplotypes frequencies in unaffected and 

bruxism groups.  

SNPS Haplotype Fa1 Fu2 p 

rs6553010|rs13140012|rs6847693 

G-T-C 0.1765 0.2258 0.569 

A-T-T 0.3235 0.2097 0.217 

G-A-T 0 0.0483 0.192 

A-A-T 0.5 0.5161 0.879 

rs6553010|rs13140012 

G-T 0.1712 0.2171 0.591 

A-T 0.3288 0.2184 0.236 

G-A 0.0052 0.0570 0.208 

A-A 0.4947 0.5074 0.905 

rs13140012|rs6847693 

T-C 0.1875 0.2258 0.667 

T-T 0.3125 0.2097 0.271 

A-T 0.5 0.5645 0.551 

rs6553010|rs6847693 

G-C 0.1875 0.2258 0.667 

G-T 0 0.0483 0.206 

A-T 0.8125 0.7258 0.354 

Notes: 1: Frequency in cases. 2: Frequency in controls. Haplotypes combinations with the sum 

of frequencies equal to zero could not be compared. 
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alcohol, caffeine, tobacco, and licit or illicit drugs, increase the risk of SB [6,7]. Besides that, 

psychopathological factors like anxiety, stress, depression, or psychological imbalance are 

considered contributed factors for the maintenance of SB [29,30]. Pathophysiological factors 

such as sleep disorders, breathing problems and gastroesophageal reflux are being studied as 

factors associated with SB [31,8]. In fact, nowaday, in the adult population, there is a great 

concern about the sleep disorders involved with SB [5]. Also is clear that neurotransmitters 

that have an action in the central nervous system play an important role in the etiology of SB 

[13].  

Concerning to genetic background of SB, studies are very contradictory but point to 

an association of the genes related to serotoninergic neurotransmission with sleep bruxism 

etiology [9,32]. In this sense, once the biosynthetic pathway of serotonin includes four 

enzymatic steps that convert serotonin into melatonin [33], the hypothesis tested in our study 

was that melatonin could also be involved in the etiology of the SB. So, the MTNR1A gene, 

that codified the receptor for melatonin emerges as a potential candidate gene to be studied. 

Melatonin is a well-described neurohormone formed in the pineal gland that is 

responsible for sleep regulation, modulation of circadian rhythms, in strengthening immunity 

and as an oncostatic agent [17] and your action depends on the specific combination with 

your receptor located in the cell membrane [34]. There are two classes of the melatonin 

receptor: type 1 and type 2. Type 1 receptor is codified by the MTNR1A gene and is found in 

numerous tissues of the human body, between them, brain, skin, and retina [21]. Because of 

the presence of these receptors in the retina, they are involved in the control of luminosity 

and circadian rhythm luz [35,36]. In previous studies, variation in the MTNR1A gene was 

associated with intolerance to shift work and Alzheimer's disease [22]. Besides that, there is 

evidence that single nucleotide polymorphisms in the MTNR1A and MTNR1B genes may be 

related to other diseases risk [37], but to the best of our knowledge, our study is the first study 
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that looking for the relationship of this gene with SB. For that, we design a study that 

proposed the use of genetic polymorphisms that cover approximately 15,000 base pairs which 

represent almost the whole gene. 

Unfortunately, in our study, it was not possible to prove the association between the 

studied polymorphisms and BS in any of the analyzed genetic models. Thus, our primary 

conclusion is that polymorphism in the MTNR1A gene does not appear to be associated with 

sleep bruxism. In another way, it is important to analyze other possibilities to explain this 

lack of association. First, our focus was the gene that codified the melatonin receptors, which 

are expressed in several tissues. So, we presumed that both individuals affected by sleep 

bruxism and those not affected do not have structural alterations in the protein that forms the 

receptor. In this sense, the high-affinity ligation can occur normally, and subsequent 

biochemical events are not affected, thus revealing the lack of association. 

A second point must be mentioned: a probable explanation to this lack of association 

is not the receptor per se but could be the decrease of production and secretion of the 

melatonin, i.e., a deficiency in the pineal gland. Unfortunately, we did not quantify 

melatonin, being a limitation of the study. In this sense, it is well established that lack of 

melatonin implies in sleep disorders [38,17] condition that affects millions of people around 

world [39]. Considering that variation in the MTNR1A gene was associated with intolerance 

to shift work, Alzheimer's disease and other diseases, and signs and symptoms presented in 

these individuals are similar to SB, it is plausible that deficits in the receptor or lack of 

melatonin cause SB. Another important point is the ethnic differences that could impact 

genetic association studies [40] so replication studies with a bigger population its 

recommended and, maybe in a higher sample this association could be revealed.  

 

 



 

 

35 

 

 

Furthermore, another point that need to be considerate is the possible interactions of 

these three polymorphisms as contributed for SB. In fact, statistical methods for investigation 

of the individual contribution of each allele are not simple and sometimes the analysis of a 

single allele could be inappropriate, so an analysis based on haplotypes is necessary [41]. Our 

research group considerate this hypothesis and performed haplotype analysis. For that, we 

used four common haplotypes combinations and we observed a lack of association between 

them and SB. Finally, despite limitations of this study, including that all studied population 

had some sleep disorder, the obtained data were collected considering clinical and laboratory 

gold standard exams for diagnosis of the sleep bruxism and it seems clear that there is no 

involvement of the MTNR1A gene in the etiology of the SB. 

 

CONCLUSION 

The genetic polymorphisms rs6553010, rs13140012, and rs6847693 were not 

associated with sleep bruxism in the studied population. 

 

FINAL CONSIDERATIONS 

Despite this study has no association between genetic polymorphism in MTNR1A 

gene and sleep bruxism, the role of genetics appears to be important in the genesis of 

bruxism. This seems to be the first research paper linking the genetic polymorphism in the 

gene MTNR1A and SB, so more research is needed to confirm this result. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Parece claro que existe um componente genético envolvido na etiologia do 

Bruxismo do sono visto que inúmeros genes já foram investigados e associados com essa 

condição. Sob essa ótica, este estudo procurou investigar a associação entre o gene que 

codifica o receptor da melatonina MTNR1A e Bruxismo do Sono. A escolha do gene deve-se 

ao fato de que a melatonina é um importante neurohormônio que claramente controla o ciclo 

do sono e os polimorfismos genéticos foram selecionados de forma que o gene todo fosse 

coberto. Várias análises genéticas, em diferentes modelos, foram realizadas e não foram 

observadas associações de nenhum polimorfismo estudado e o bruxismo do sono.  

Uma vez que os exames utilizados para o diagnóstico de Bruxismo do Sono são 

exames clínicos e laboratoriais padrão ouro e a metodologia para seleção dos SNPs incluiu 

polimorfismos potencialmente funcionais, parece claro que não há envolvimento do gene 

MTNR1A na etiologia do Bruxismo do Sono. 
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7.APÊNDICE  

 

1. MATERIAL E MÉTODOS 

1.1 Considerações éticas 

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina, e foi aprovado com o CAAE nº 

84783518.6.0000.0121 e Paracer nº 2.620. 213(Anexo 2). 

1.2 Seleção de sujeitos 

1.2.1 Tipo de estudo 

Foi realizado um estudo do tipo transversal analítico com o objetivo de investigar a 

associação entre bruxismo do sono e apneia obstrutiva do sono em adultos, características 

intra e extrabucais, cefaleia primária, ronco primário, sonolência diurna, qualidade do sono.  

1.2.2 População do estudo 

Foi utilizada uma amostra de conveniência, na qual os participantes da pesquisa foram 

os pacientes encaminhados para um hospital no município de Florianópolis (Hospital Baía 

Sul) para realização de exames de polissonografia (PSG). Os participantes foram convidados 

para participar da pesquisa no momento prévio ao exame de PSG.  Os indivíduos foram 

encaminhados pelo médico para a realização do exame, por motivo de suspeita de apneia ou 

outros problemas relacionados ao sono. No estudo piloto foram incluídos 25 participantes. 

1.2.3 Critérios de inclusão 

- Aceitar participar da pesquisa; 

- Realizar os exames propostos; 
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- Responder a todas as perguntas dos questionários aplicados; 

- Ter ao menos 18 anos de idade completos; 

- Compreender a língua portuguesa, saber ler e escrever. 

1.2.4 Critérios de exclusão 

- Ausência de assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE); 

- Participantes com quatro pares ou mais de dentes ausentes na região posterior 

(exceto terceiros molares); 

- Comprometimento neurológico ou de movimento nos quadros gerais de saúde. 

1.2.5 Calibração 

Previamente ao estudo piloto, foi realizada a calibração dos avaliadores para a 

realização do exame físico, com o índice Kappa > 0.9. 

1.3 Estudo Piloto e Estudo Principal 

  

O TCLE foi aplicado aos participantes da pesquisa previamente ao início do estudo. 

Além disso, foram coletadas informações relativas a variáveis demográficas básicas como 

idade, sexo, estado civil, nível de instrução, ocupação e renda. Os questionários foram 

preenchidos em um tablet (Ipad Air 2, Apple®), através do formulário eletrônico (link: 

https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLScxc3gUcBo4cmCNxB0mCbZEiFPUzBRjNUB

ebF75FSU0UvoZQ/viewform). A cada participante foi atribuído um número para o 

preenchimento do formulário e etiquetas autoadesivas com o número correspondente foram 

fixadas no prontuário e no exame de PSG, garantindo o cegamento dos resultados e o sigilo 

de identidade. 

https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLScxc3gUcBo4cmCNxB0mCbZEiFPUzBRjN
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Fase 1: os participantes foram avaliados quanto ao diagnóstico clínico de bruxismo do 

sono. Questionários específicos foram associados a um exame físico, com base no critério 

diagnóstico proposto pela AASM, realizado de modo cego por três examinadoras 

previamente calibradas. O exame físico foi realizado na sala própria de exame de PSG do 

Hospital Baía Sul, os participantes foram examinados na posição sentada e com a cabeça 

ereta, conforme critérios do Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders 

RDC/TMD (1). O diagnóstico clínico de BS foi considerado positivo quando o participante 

relatou que emite sons relativos ao rangimento/apertamento dos dentes durante o sono 

(relatado por familiares ou parceiros) em conjunto com pelo menos um dos seguintes 

critérios: 1) desgastes anormais nas superfícies dentárias ou em restaurações; 2) fadiga ou 

desconforto na musculatura mastigatória ao amanhecer; 3) hipertrofia dos músculos masseter 

e/ou temporal (2). Os questionários e o exame físico foram aplicados visando a identificação 

de fatores associados, como uso de medicamentos psicotrópicos, hipertrofia dos músculos 

masseter e/ou temporal, presença de desgastes dentários, presença de endentações em língua 

e mucosa jugal, presença de tórus mandibular e coleta de células da mucosa jugal. 

 Fase 2: nesta fase os participantes realizaram o exame laboratorial de PSG, no qual o 

sono foi monitorado por uma noite, seguindo as recomendações propostas pela American 

Academy of Sleep Medicine (AASM). Os registros foram realizados de acordo com um 

método estandardizado por esta entidade (11):  

1) Eletroencefalografia (EEG) com 3 derivações: F4-M1, C4-M1, O2-M1 e outras 3 

derivações de back up F3-M2, C3-M2, O1-M2; 2) eletro-oculografia (EOG) com derivações 

E1-M2 (E1 colocado a 1 cm abaixo e 1 cm lateral da extremidade distal do olho esquerdo e 

E2-M2 colocado 1 cm abaixo e 1 cm lateral da extremidade distal do olho direito;  3) 

eletromiografia (EMG) de mento com 3 eletrodos: posição central 1 cm acima da borda 

inferior da mandíbula, 1 outro 2 cm abaixo da borda inferior da mandíbula a 2 cm a direita da 



 

 

56 

 

linha média e outro na mesma posição, porém a esquerda da linha média; EMG de pernas 

com 1 eletrodo em cada perna na região tibial anterior para ser gravado em apenas 1 canal. 

Para detectar bruxismo, foram colocados dois eletrodos em região de masseter conforme foto 

abaixo: 

 

Figura 1: Os pontos brancos indicam o posicionamento dos eletrodos no músculo masseter, 

no exame de polissonografia (Manual AASM). 

Bruxismo foi definido na PSG como: 

a. Elevações fásicas ou sustentadas da atividade eletromiográfica de masseter de pelo menos 

2 vezes a amplitude do registro basal; Elevações fásicas da EMG do mento ou masseter desde 

que tivessem de 0,25 a 2 segundos de duração e pelo menos 3 dessas elevações ocorram em 

uma sequência regular; 

b. Elevações sustentadas da EMG do músculo masseter desde que tenham duração > 2 

segundos; 

c. Deve ocorrer um período de pelo menos 3 segundos de base estável de EMG antes de se 

estadiar um novo episódio de bruxismo. 

As variáveis coletadas durante o exame polissonográfico incluíram o fluxo de ar (através de 

um termistor nasal/oral), transdutor de pressão nasal, movimento torácico e abdominal para 
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monitoração de esforço respiratório, nível de saturação de oxigênio (avaliado através de 

oximetria de pulso), sensor de ronco e frequência cardíaca. 

Para a calibração dos instrumentos e reconhecimento adequado dos sinais, os participantes 

foram instruídos, previamente ao início dos registros, a realizar movimentos voluntários de 

ronco, movimento de pernas, abrir, fechar e movimentar os olhos, apertamento dos dentes, 

lateralidade mandibular, protrusão mandibular, bem como movimento de deglutição e de 

tosse para registro das amplitudes basais.   

As alterações respiratórias foram identificadas de acordo com o manual da AASM (2), bem 

como o estadiamento de todas as fases do sono por uma técnica especializada em análises de 

polissonografia.   

Os eventos relacionados a SAOS foram classificados de acordo com um critério 

estandardizado, através do índice de apneia-hipopneia (IAH) de 5 ou mais eventos por hora 

seguindo as definições da AASM (2). Apneia foi estadiada no canal de sensor de fluxo 

oronasal (termístor); hipopneia no canal de transdutor de pressão nasal e esforço respiratório 

através das faixas toracoabdominais. A saturação de oxigênio foi monitorada por oximetria 

de pulso e o ronco através de sensores acústicos (microfones) devidamente instalados na 

região cervical.  

Em relação ao BS, os eventos foram estimados através da atividade do músculo masseter, 

avaliada através da EMG. Eventos separados por intervalos de 3 segundos foram 

considerados episódios de BS ao seguirem um dos seguintes padrões: 1) tônico (pelo menos 

um disparo de EMG massetérica maior que 2 segundos); 2) fásico (três ou mais disparos de 

EMG massetérica com duração entre 0.25 e 2 segundos); ou 3) misto (ambos os tipos de 

disparo).  
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As análises das PSG foram realizadas pela técnica em polissonografias do Hospital Baía Sul, 

que foi cegada quanto à fase 1 do estudo. As análises de BS foram realizadas por outra 

avaliadora que realizou treinamento específico para analisar Bruxismo do Sono e que também 

não participou da coleta de dados da fase 1 do estudo.  

1.4 Coleta de Saliva e Análise do DNA 

Para esta etapa, foram coletadas amostras de saliva como fonte de DNA genômico, 

seguindo protocolo previamente publicado (Küchler et al., 2012). Para a coleta, os indivíduos 

realizaram um bochecho com 5mL de solução salina 5% durante 1 minuto, e todo o volume 

do bochecho foi acondicionado em tubos para centrífuga de 15 mL (Corning Inc., Corning, 

NY, EUA) e mantido em geladeira. 

Para a extração do DNA, cada tubo contendo a coleta de saliva foi então centrifugado 

a 550 g durante 10 minutos para sedimentação do pellet de células. O sobrenadante foi 

descartado em hipoclorito de sódio de 2,5% e o pellet ressuspendido em 1mL de tampão de 

extração (Tris-HCl 10mM, pH 7.8; EDTA 5mM; SDS 0.5%). Posteriormente, a amostra foi 

transferida para um tubo eppendorf de 1,5mL e então congelada a -20º C até o momento da 

extração do DNA. 

As amostras foram descongeladas e incubadas com 100ng/mL [4µL de Proteinase K 

(Fungal, Invitrogen Laboratories, Cat nº25530-015) à 25mg/mL] em banho-maria a 56º C 

overnight e então submetidas a processos de precipitação utilizando-se 400µL de solução de 

acetato de amônio a 10M. A seguir, todos os tubos foram: agitados manualmente por 5 

minutos; centrifugados por 15 minutos (12000 rpm) e o sobrenadante dividido em dois tubos 

eppendorf de 700µL cada. O mesmo volume de álcool isopropílico gelado (700µL) foi 

adicionado em cada tubo e agitado vigorosamente.  

A formação de "nuvem de DNA” foi observada em cada tubo de todas as alíquotas 

que foram centrifugadas por 20 minutos com 12000 rpm à 40C. O sobrenadante foi então 
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descartado com cuidado para não deslocar o pellet de DNA e 1mL de etanol 70% gelado foi 

adicionado para posterior centrifugação por 15 minutos com 12000 rpm 40C. Posteriormente 

o sobrenadante foi descartado e o tubo ficou aberto e emborcado em papel para secar por pelo 

menos 30 minutos e evaporar o excesso de etanol 70%. O pellet de DNA foi ressuspendido 

em 50 µL de tampão de extração (TE) e congelado a -20ºC. 

 

1.5 Seleção dos Polimorfismos Genéticos e Genotipagem por PCR em tempo real 

 

 A seleção dos polimorfismos foi realizada com apoio do site niehs.nih.gov. Foram 

selecionados polimorfismos de nucleotídeos únicos relacionados com o gene receptor da 

MLT que se classifiquem como potencialmente funcionais, com frequência alélica mínima de 

pelo menos 10% para a população europeia e considerando desequilíbrio de ligação de 0,8. 

As opções apontadas pela ferramenta estão listadas na figura (5) abaixo e três desses 

polimorfismos foram selecionados: rs6553010, rs13140012 e rs6847693. 

Desta forma, o ensaio de genotipagem dos polimorfismos selecionados foram 

executados segundo o método de PCR em tempo real utilizando ensaios Taqman® de 

discriminação alélica adquiridos da empresa Applied Biosystems (Foster City, Califórnia, 

EUA) em conjunto com uma solução denominada Taqman™ Genotyping Master Mix®. 

Cada ensaio inclui um par de primers flanqueadores da região do polimorfismo, bem como 

sondas específicas para a identificação dos alelos, compostas de dois oligonucleotídeos – 

desenhados em para cada sequência resultante da mudança de base – conjugados com 

fluoróforos que emitem fluorescência em comprimentos de ondas diferentes, denominados 

VIC™ e FAM™ utilizando o aparelho StepOnePlus™ Real-Time PCR System (Thermo 

Fisher Scientific, Massachusetts, EUA), e a partir dela, o software fornecido junto com o 

equipamento permite efetuar a discriminação alélicas das amostras. 
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Figura 5 – Polimorfismos selecionados para o estudo. De acordo com a ferramenta, foram 

selecionados dois polimorfismos: rs6553010, rs13140012 e rs6847693. 

 

1.6 Análise estatística 

 

Os dados foram analisados nos programas Epi Info 3.5.7 e Stata (StataCorp, College 

Station, TX, EUA, versão 11). A variável dependente do estudo foi bruxismo. O Odds Ratio 

(OR) e o teste do Qui-quadrado foram usados para avaliar se o perfil alélico e / ou genotípico 

no modelo convencional, dominante ou recessivo estava associado preferencialmente ao 

bruxismo do sono. O equilíbrio de Hardy-Weinberg foi avaliado por meio do teste do qui-

quadrado para cada polimorfismo incluído neste estudo. O nível de significância estatística 

foi estabelecido em 95% (p <0,05). 
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2.  QUESTIONÁRIO PARA AVALIAÇÃO DE BRUXISMO DO SONO DE ACORDO 

COM OS CRITÉRIOS PROPOSTOS PELA AMERICAN ACADEMY OF SLEEP 

MEDICINE, TRADUZIDO PARA O PORTUGUÊS DO BRASIL. 

 

Questionário Bruxismo do Sono 

 

1. Você está ciente, ou alguém já te ouviu, rangendo seus dentes frequentemente durante 

a noite? 

 (sim ⁄ não)  

 

2. Você está ciente de que seus dentes estão mais desgastados do que de deveriam estar? 

(sim ⁄ não)   

 

3. Você está ciente de alguns dos seguintes sintomas ao acordar? 

(sim ⁄ não): 

(i) Sensação de fadiga, pressão ou dolorimento da mandíbula ao despertar? 

(ii) Sente que seus dentes estão apertados ou que sua boca está dolorida ao despertar? 

(iii) Dor nas suas têmporas ao despertar? 

(iv) Dificuldade abrir a boca ao máximo? 

 (v)  Sente pressão na articulação ao despertar e sente como se tivesse que mover seu queixo 

para soltá-la?   

(vi)  Ouve ou sente um “click” na articulação da mandíbula ao despertar, que desaparece em 

seguida? 

Os entrevistados serão classificados com Bruxismo do Sono se suas respostas forem 

positivas para a questão 1 e/ou questão 2, em conjunto com ao menos uma resposta 

positiva para um  sintoma listado na questão 3. 
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3.  SINAIS E SINTOMAS DE DISFUNÇÃO TEMPOROMANDIBULAR E DOR 

OROFACIAL. 
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4. ANAMNESE 

 

1. DADOS DO PARTICIPANTE 

 

Nome completo:_____________________________________________________ 

 

Idade:_______ anos 

 

Altura: _______ centímetros  

 

Peso: _________ quilogramas  

 

Estado civil:  

( ) Solteiro   (   ) Casado   (   ) Viúvo   (   ) Separado   (    ) União estável 

 

 

2. DADOS SOCIOECONÔMICOS 

 

Escolaridade: ________________   Profissão: ___________________________ 

 

Faixa de renda: 

( ) 1 a 2 salários-mínimos 

( ) 2 a 4 salários-mínimos 

( ) 4 a 6 salários-mínimos 

( ) 6 a 8 salários-mínimos 

( ) 8 a 10 salários-mínimos 

( ) Mais de 10 salários-mínimos 

 

 

3. HÁBITOS COMPORTAMENTAIS 

Uso frequente de álcool:   

( ) Sim   (   ) Não    

 

Tipo de bebida: _______ Frequência: ____copos por dia     Duração: ____anos 

   

 

Tabagismo:  

 

( ) Sim   (   ) Não      

    

Tipo de fumo: _______ Frequência: ____vezes por dia     Duração: ____anos 
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5. EXAME FÍSICO 

1. Hipertrofia do Músculo Masseter - Verificar na máxima intercuspidação voluntária.  

Masseter esquerdo (  ) Masseter direito (  ) 

 

2. Hipertrofia do Músculo Temporal - Verificar na máxima abertura bucal.  

Temporal esquerdo (  ) Temporal direito (  ) 

 

3. Facetas de desgaste.  

0 = Sem desgaste 

1 = Desgaste visível no esmalte 

2 = Desgaste com exposição de dentina e Perda de Altura de Coroa clínica (PAC) <1/3 

3 = Desgaste com PAC > 1/3, mas <2/3 

4 = Desgaste com PAC   2/3 

X = Dentes ausentes 

   15    11 21    25    

   45    41 31    35    

 

4. Endentações - Verifique a presença de marcas em língua, mucosa labial e jugal. 

Língua Lado direito (    ) Lado esquerdo (    ) 

Mucosa Labial Superior (    ) Inferior (    ) 

Mucosa Jugal Direita (    ) Esquerda  (    ) 

 

5. Tórus mandibular   

Ausência ( )   Unilateral (   )  Bilateral (   ) 
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6.TAMPÃO DE EXTRAÇÃO (TE) – COM SDS 

Esse tampão de extração é composto por três reagentes: 

 

a. TRIS 10mM* 

b. EDTA 5mM* 

c. 0,5% SDS* 

Atenção: os valores abaixo referem-se ao preparo de 1 Litro de solução. Se preparar um 

volume menor, acerte o valor. 

 

a. TRIS 10mM* 

- 1,2g de TRIS; 

 

b.  EDTA 5mM* 

Quero preparar um tampão de extração que vai EDTA e só tenho o produto em pó 

(gramas).  Massa molecular do EDTA é 372,24g (tirado da embalagem). A 

concentração final é de 5mM e um volume final de 200mL. 

1 Molar de EDTA = 372,24g/1L.:  372,24/1000mL 

 

372,24g ----- 1000mL ------ 1000mM 

     x -------------------------------- 5mM      .:   x = 1,8612g (em uma [  ] de 5mM) 

 

1,8612g ----------1000mL 

       y -------------- 200mL   .:     y = 0,37224g em 200mL de agua destilada 

 

 

c.  0,5% SDS* 

-  5g de SDS. 

Preparar a solução da seguinte forma: 
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Para um volume final de 1000 mL: 

 - 1,2g de TRIS; 

- 10 mL de EDTA; 

-  5g de SDS. 

*TRIS e EDTA estão em PA (pró-análise) e EDTA está em solução mãe líquida a 0,5M 

Receita: 

Colocar um becker de 900mL sobre um agitador magnético. 

Acrescente metade da sua capacidade de água destilada (manter sob agitação com 

magneto). 

Acrescentar lentamente nesta ordem:TRIS, EDTA e  SDS. 

Manter sob agitação até total dissolução. 

Completar o volume de água destilada até atingir 1000ml (utilizar uma proveta). 

Ajustar o pH da solução = 8,0. Utilizar HCl ou NaOH para elevar o pH.  

Autoclavar a solução. 

 

Ajuste do pH 

Antes de ajustar o pH, calibre o pHmetro com tampões pH= 4,0 e pH= 7,0.  

Lavar o bulbo do pHmetro com água destilada e secar suavemente com papel bem 

delicado. 

Colocar o bulbo dentro dos tampões e esperar que estabilize. 

Ajustar o pHmetro. 

Após tudo isso limpar o bulbo do pHmetro e secar. Não esqueça: ajuste 1º o pH ácido 

depois o básico. 
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7. EXTRAÇÃO DO DNA 

 

Realizada em dois dias seguidos. 

Primeiro dia: 

• Descongelar totalmente as amostras antes de iniciar a extração;  

• Pipetar 10µL de proteinase K (1) (20mg/mL) em cada tubo de extração (Lavar a 

proteinase, pois é uma quantidade muito pequena de enzima). 

• Manter em banho-maria 65˚C “overnight”. A temperatura para a ativação da 

enzima varia dependendo do fabricante da mesma, então deve ser observado o 

certificado de análise (bula do produto). Esse procedimento poderia ser executado 

durante quatro (4) horas, mas deixamos por uma noite para melhorar o desempenho.  

 

Segundo dia: 

• Agitar delicadamente para evitar a formação de bolhas. 

• Verter o conteúdo em eppendorf de 2mL. 

• Pipetar 500µL de acetato de amônio (2) (8M em 1mM EDTA) deixado em 

temperatura ambiente. 

• Vortex por 5 minutos. 

• Centrifugar por 16 minutos com 13000RPM. 

• Dividir todo o conteúdo líquido (nele está o DNA suspenso) em 2 eppendorf de 

1,5mL (900µL em cada eppendorf). 

• Desprezar o pellet depositado no fundo (grande quantidade de proteína/restos 

celulares). 

• Pipetar 540µl de isopropanol (ou álcool isopropílico) (3) em cada tubo. 

• Inverter delicadamente 20 vezes (visualização do DNA). 

• Centrifugar por 7 minutos com 13000RPM. 

• O “pellet” estará no fundo do eppendorf. Ele contém o DNA. 

• Descartar o isopropanol. 

• Pipetar 1mL etanol 70% (4). 

• Centrifugar por 7 minutos com 13000RPM. 

• Descartar o etanol 70% e retirar o excesso do fundo do tubo, evitando tocar no 

pellet. Esse procedimento facilita a secagem. 

• Deixar secar em temperatura ambiente por +/- 4 horas. 
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• Depois de totalmente seco adicionar 50µl de TE (TRIS 10mM; EDTA 1 mM; 

pH 7,76) em cada tubo e deixar em temperatura ambiente por 24 horas, daí passar para a 

geladeira e deixar por dois (2) dias. Agitar delicadamente para homogenizar o DNA. 

• Estocar em -20˚C. 

 

Preparação dos Reagentes: 

 

a) PROTEINASE K (20mg/mL) 

 

Tampão para Proteinase K:   

10 mM Tris HCl 

20 mM Cloreto de Cálcio 

30% Glicerol 

 

1- Pesar a proteinase em eppendorf. 

 Ex.: 0,0236 g de proteinase 

 

2- Fazer o cálculo do tampão que deverá ser adicionado à proteinase. 

 Ex.: 0,0236g -   x 

                    0,020g   - 1000µL 

  

                    X= 1180µL ou 1,18mL 

 

3- Adicionar 1,18 mL ao 0,236g de proteinase K pesado anteriormente. 

 

b) ACETATO DE AMÔNIO (8M DE ACETATO / 1mM de EDTA em 500mL) 

Acetato de Amônio 8M 

Edta 1mM 

Volume final 1Lt 

 

1- Pesar o acetato de Amônio 
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M=   ___m___ 

                Mol. V 

8=   ___m___ 

                 77,08x 1L 

m= 616,64g de Acetato de Amônio 

 

2- Cálculo do EDTA (solução pronta com concentração de 390 mM) 

 

    CiVi = CfVf 

    390.Vi = 1. 1 

    Vi= 0,0025641 L 

    Vi= 2,564 mL 

 

3- Em um balão volumétrico (ou becker) solubilizar os 616,64g de acetato de amônio (é 

difícil, tenha calma) em água destilada com auxílio de uma bailarina. Acrescentar 2,564 

mL de EDTA e completar o volume para 1 Lt. 

 

c) TE (Tampão de extração SEM SDS)  

(10mM de TRIS / 1mM de EDTA. pH 7,76 e 200mL de quantidade) 

a) TRIS: 

PM=121,14g 

  

121,14g ----- 1000mM  

     X    ------ 10mM  .:  X=1,2114g 

 

1,2114g ------ 1000mL 

    y ------------ 200mL  .:  y = 0,242g de TRIS 

  

 

b) EDTA: 

PM = 372,24g 
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 372,24g -------- 1000mM 

    x ------------- 2mM .: x=0,74448g 

 

Vi.Ci=Vf. Cf  

Vi.500=200.1.:  Vi=0,4mL = 400 l de EDTA 

  

(aqui se utilizou solução de EDTA a 0,5 Molar = 500mM com pH 7.8) 

 

Referencial teórico 

 

(1) Proteinase K: Amplamente utilizada em purificação de DNA e RNA e também para 

clivagem de peptídeo específico de proteínas. Desnatura as proteínas; remove nucleases 

e outras proteínas de suas preparações com rapidez e facilidade. Esta enzima potente e 

estável foi isolada pela Merck KGaA, Darmstadt, Alemanha em 1971 e tem se tornado 

um pré-requisito para a maioria dos protocolos de isolamento de ácidos nucléicos.  

(2) Acetato de Amônio: agrega o DNA (não é autoclavado); 

(3) Isopropanol / álcool isopropílico / 2-propanol: Usado na precipitação de ácidos 

nucléicos. Comparado com o Etanol, é necessário metade do volume para a 

precipitação. Precipitar o DNA. (retirar do freezer somente no momento do uso)  

(4) Etanol 70% / álcool etílico: Usado na precipitação de ácidos nucléicos. Lavagem e 

purificação do DNA. (retirar do freezer somente no momento do uso. Usar “gelado”). O 

DNA é insolúvel em álcool 70. O uso desse álcool possibilita a solubilização dos sais de 

acetato de amônio, por exemplo.  

 

- As preparações freqüentemente se destinam ao uso em reações de PCR e podem ser 

realizadas somente na presença de tampão de extração. 
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- As membranas celulares devem ser rompidas para liberação do DNA. Essa etapa é 

realizada pela ação de um detergente como SDS (dodecil sulfato de sódio) ou CTAB 

(brometo de cetiltrimetilamônio).  

- Deve-se evitar a ação de DNAses, que podem degradar o DNA. Com esse propósito, 

os tampões de extração possuem pH por volta de 8,0, enquanto o pH ótimo para ação de 

DNAses endógenas fica por volta de 7,0. Outro expediente empregado é a adição de 

EDTA (ácido etileno diamono tetracético) no tampão de extração. O EDTA é uma 

substância quelante de cátions divalentes, como Mg+2 e Ca+2 e, portanto, inibe a ação 

de DNAses, que usam esses metais como cofatores (Sambrook et al., 1989).  

- Ácidos nucléicos devem ser separados das proteínas. Para tanto, realiza-se de uma a 

várias extrações com fenol e/ou clorofórmio, que desnaturam as proteínas tornando-as 

insolúveis à fase aquosa, onde se encontram os ácidos nucléicos. 

- O DNA deve ser protegido da ação de compostos fenólicos, que oxidam o DNA 

irreversivelmente, tornando este inacessível às enzimas de restrição. A contaminação 

por compostos fenólicos pode ser evidenciada pela coloração do DNA que tende a ficar 

marrom. Para evitar o efeito oxidativo dos polifenóis, deve ser adicionado ao tampão de 

extração agentes anti-oxidantes, como PVP (polivinilpirrolidona), BSA (albumina de 

soro bovino) ou b-mercaptoetanol.   

- Os ácidos nucléicos devem ser separados de polissacarídeos. Esses inibem a ação de 

enzimas de restrição (Shioda & Marakami-Muofushi, 1987) e tornam a amostra de 

DNA excessivamente viscosa, interferindo na migração do DNA em corridas 

eletroforéticas. O detergente CTAB é utilizado com essa finalidade, já que 

polissacarídeos e ácidos nucléicos possuem solubilidade diferenciada na presença desse 
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detergente. Polissacarídeos também podem ser removidos pelo emprego de gradiente de 

cloreto de césio (CsCl). 
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8.ANEXO  

1. PARECER CONSUBSTANCIADO 

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA 

Título da Pesquisa: ASSOCIAÇÃO ENTRE BRUXISMO DO SONO E APNEIA 

OBSTRUTIVA DO SONO EM ADULTOS 

Pesquisador: Graziela De Luca Canto 

Área Temática: Genética Humana: 

(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que não 

necessita de análise ética por parte da CONEP;); 

Versão: 2 

CAAE: 84783518.6.0000.0121 

Instituição Proponente: CENTRO DE CIÊNCIAS DA 

SAÚDE  

Patrocinador Principal: Financiamento Próprio 

DADOS DO PARECER 

Número do Parecer: 2.620.213 

Apresentação do Projeto: 

Trata o presente projeto, intitulado “Associação entre bruxismo do sono e apneia 

obstrutiva do sono em adultos” de uma pesquisa submetida pelo Profa. Graziela De 

Luca Canto, que assina a folha de rosto como pesquisador responsável juntamente com 

a Profa. Elena Riet Correa Rivero, coordenadora do PPG Odontologia/CCS/UFSC. O 

projeto é um estudo do tipo transversal analítico com o objetivo de investigar a 

associação entre bruxismo do sono e síndrome da apneia obstrutiva do sono em adultos 

e, secundariamente, as associações destas com a qualidade de vida e características do 

sono. Os participantes da pesquisa serão pacientes encaminhados para o Hospital Baía 

Sul para realização de exames de polissonografia (PSG). Os participantes (n=110) serão 

convidados a participar do estudo em uma situação prévia ao exame de PSG pois já 

terão seu encaminhamento para a realização do exame por motivo de suspeita de apneia 

ou outros problemas relacionados ao sono. Os dados dos participantes serão coletados 

por meio de anamnese, exame físico da boca e músculos da mastigação, coleta de 

células epiteliais da mucosa oral e aplicação de diversos questionários específicos. 
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Objetivo da 

Pesquisa: 

Objetivo geral 

Investigar a associação entre bruxismo do sono e apneia obstrutiva do sono em adultos. 

Objetivos específicos 

- Avaliar se existe associação entre a presença de BS e de apneia obstrutiva do sono e 

qualidade de vida. 

- Avaliar a acurácia de questionários e exame físico comparados ao padrão de referência 

PSG no diagnóstico de BS e SAHOS. 

- Verificar a associação entre uso de medicamentos antidepressivos e ocorrência de 

bruxismo do sono. 

- Verificar a associação entre presença de tórus mandibular e presença de bruxismo do 

sono. 

- Realizar uma análise quantitativa da presença de atividade rítmica da musculatura 

mastigatória e apneias por hora; 

- Realizar uma avaliação quantitativa e qualitativa da distribuição dos episódios de 

bruxismo nas diferentes fases do sono; 

- Verificar a presença de outras características do sono associadas aos episódios de 

bruxismo do sono, exemplos: movimentos de membros, despertares, posições, 

presença de ronco. 

- Analisar os polimorfismos genéticos relacionados ao bruxismo do sono. 

Avaliação dos Riscos e Benefícios: 

De acordo com o que foi citado no TCLE apresentado: 

Riscos: Toda a pesquisa envolve riscos, por isto se você não se sentir confortável para 

realizá-la, poderá desistir a qualquer momento. Nesta pesquisa os riscos são: 

desconforto ao realizar o exame clínico bucal, cansaço e aborrecimento em responder os 
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questionários, quebra de sigilo, ainda que involuntário e não intencional. Para 

minimizar o risco de quebra de sigilo, seus dados terão um número para identificação, e 

não o seu nome. 

Benefícios: Como benefício direto, você terá uma avaliação clínica e levantamento de 

necessidades odontológicas, assim como os devidos encaminhamentos para o serviço. 

Como benefício indireto, você poderá contribuir para a elucidação e compreensão da 

fisiopatologia do bruxismo do sono e da apneia e hipopneia obstrutiva do sono. 

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 

Pode contribuir para o conhecimento generalizável sobre o tema. 

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: Adequados. 

Recomendações: 

Sem recomendações. 

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 

Considerando que todas as pendências indicadas foram devidamente atendidas, não há 

nenhuma inadequação no presente processo. 

Considerações Finais a critério do CEP: 

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados: 

Tipo 

Documento 

Arquivo Postagem Autor Situação 

Informações 

Básicas do 

Projeto 

PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_DO_P 

ROJETO_1081179.pdf 

13/04/2018 

10:41:53 

 Aceito 

Outros RESPOSTA_AS_PENDENCIAS.docx 13/04/2018 

10:41:20 

Joyce 

Duarte 

Aceito 



 

 

77 

 

Declaração de 

Manuseio 

Material 

Biológico / 

Biorepositório 

/ 

Biobanco 

Declaracao_UFPR.pdf 12/04/2018 

20:40:28 

Joyce 

Duarte 

Aceito 

Outros Instrumentos_da_Pesquisa.docx 12/04/2018 

20:38:49 

Joyce 

Duarte 

Aceito 

Projeto 

Detalhado / 

Brochura 

Investigador 

Plataforma_Brasil_Projeto_Bruxismo.do 

cx 

12/04/2018 

20:38:03 

Joyce 

Duarte 

Aceito 

Declaração de 

Instituição e 

Infraestrutura 

Declaracao_Baia_Sul.pdf 12/04/2018 

20:35:55 

Joyce 

Duarte 

Aceito 

TCLE / 

Termos de 

Assentimento 

/ 

Justificativa 

de 

Ausência 

TCLE_projeto.docx 12/04/2018 

20:31:14 

Joyce 

Duarte 

Aceito 

Folha de 

Rosto 

FolhadeRosto.pdf 08/03/2018 

10:30:08 

Joyce 

Duarte 

Aceito 

Situação do Parecer: 

Aprovado 

Necessita Apreciação da CONEP: Não 
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FLORIANOPOLIS, 25 de Abril de 2018 

 

Assinado por: 

Luiz Eduardo Toledo (Coordenador) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


