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RESUMO

A disfuncdo temporomandibular (DTM) abrange altera¢@es clinicas nos musculos da
mastigacdo, das articulagbes temporomandibulares (ATM) e/ou estruturas associadas. O
objetivo deste trabalho foi revisar e analisar criticamente a literatura no que se refere a
efetividade, seguranca e previsibilidade da infiltracdo de hialuronato de sédio na ATM, como
alternativa de tratamento para a DTM articular, visando recomendar ou refutar seu uso na
prética clinica.

As bases de dados MEDLINE, via PUBMED (1996-2018), registros de ensaios
controlados COCHRANE (2018), EMBASE (1990 - 2018) e LILACS (1982 — 2018) foram
acessadas, restringindo-se o idioma para o inglés. A estratégia utilizada foi a busca avancada e
ajustada para cada base de dados, a fim de identificar o maior nimero possivel de estudos que
relatassem a infiltracdo do hialuronato de s6dio como opcdo terapéutica para as DTM
articulares.  Cruzaram-se 0s  seguintes  descritores: tratamento da articulagdo
temporomandibular versus hialuronato de sodio versus deslocamento do disco com e sem
reducdo agudo e crbnico versus &cido hialurénico versus osteoartrite e osteoartrose versus
viscossuplementacgdo. Foram incluidos estudos randomizados, uni ou duplamente cegos e série
de casos com um minimo de dez participantes. Os critérios de exclusdo foram: estudos
rotulados, em modelo animal, e artigos relacionados com distdrbios artrogénicos ndo sendo
tratados com hialuronato de sédio na infiltracdo da articulacdo temporomandibular. A
qualidade metodoldgica desses estudos foi avaliada e classificada conforme o nivel de
evidéncia do Oxford Centre for Evidence Based Medicine.

De acordo com a analise critica dos estudos incluidos nessa revisdo, pode-se afirmar
gue o uso do hialuronato de sddio é eficaz, seguro e de boa previsibilidade. Recomenda-se o
seu uso, nas seguintes condigdes clinicas: deslocamento do disco com e sem reducéo, agudo e
cronico, em osteoartrose, osteoartrite e doenca articular degenerativa da ATM. Além disso,
também pode ser recomendado em algumas condigdes clinicas como estratégias terapéuticas

especificas.

Palavras-chave: Articulacdo Temporomandibular, Deslocamento do disco sem reducéo,
Deslocamento do disco com reducdo, Tratamento cirdrgico, Tratamento clinico, Osteoartrose,

Osteoartrite, Hialuronato de sodio, Acido hialurénico, Viscossuplementacéo.



ABSTRACT

Temporomandibular dysfunction encompasses clinical changes in masticatory
muscles, temporomandibular joints (TMJ) and / or associated structures. The objective of this
work was to critically review and analyze the literature regarding the effectiveness, safety and
predictability of infiltration of sodium hyaluranate in the ATM, as an alternative treatment for
temporomandibular joint dysfunction, aiming at recommending or refuting its use in clinical
practice.

The MEDLINE databases, via PUBMED (1996-2018), registries of controlled trials
COCHRANE (2018), EMBASE (1990-2018) and LILACS (1982-2018) were accessed,
restricting the language exclusively to English. The strategy used was the advanced and
adjusted search for each database in order to identify as many studies as possible that reported
sodium hyaluronate as a therapeutic option for temporomandibular joint dysfunctions. The
following descriptors were cross-referenced: treatment of the temporomandibular joint versus
sodium hyaluronate versus disc displacement with and without acute and chronic reduction
versus hyaluronic acid versus osteoarthritis and osteoarthrosis versus viscosuplementation.
Inclusion criteria were randomized, blind or double - blind studies, and case series with10 or
more participants. Exclusion criteria were open label- label studies, animal model studies and
articles related arthrogenous disorders not being treated with sodium hyalorunate infiltration of
the temporomandibular joint. Methodological quality of such studies was evaluated and
classified according to the level of evidence of the Oxford Center for Evidence Based
Medicine.

According to the critical analysis of the studies included in this review, it can be stated
that the use of sodium hyaluronate is effective, safe and of good predictability. It is
recommended that it be used in the following clinical conditions: acute and chronic reduction
of the disc with and without reduction in osteoarthrosis, osteoarthritis and degenerative joint
disease of the TMJ. In addition, it may also be recommended in some clinical settings as

specific therapeutic strategies.

Keywords: Temporomandibular Joint, Nonreducing Disk Displacement, Reducing Disk

Displacement, Surgical Treatment, Clinical Treatment, Osteoarthritis, Sodium Hyalorunate,



Hyaluronic Acid, Viscosupplementation.
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I. INTRODUCAO

A disfungédo temporomandibular (DTM) compreende um termo coletivo que envolve alteragoes
clinicas nos musculos da mastigacdo, das articulagdes temporomandibulares (ATM) e/ou estruturas
associadas, as quais podem estar acompanhadas de dor, limitacdo da abertura bucal e sons articulares
(Pegado et al., 2013; Januzzi et al., 2013). Os individuos que apresentam essas alteracdes sofrem
grande impacto em sua qualidade de vida, com prejuizo em suas atividades funcionais e,
frequentemente, apresentam alterac6es de humor e sono (Locker, 1987). A prevaléncia da DTM na
populagdo varia entre 10% a 70%, sendo mais frequente em mulheres com faixa etéaria entre 20 e 40
anos de idade (Locker, 1987; Weiss, 2008).

Dentre as DTM de origem articular, os deslocamentos do disco com e sem reducdo, a
osteoartrose e a osteoartrite sdo as alteracbes mais frequentes nos pacientes que procuram por
tratamento (Wilkes, 1978; Locker, 1987; Weiss, 2008).

Diferentes abordagens tém sido propostas para o controle dessas disfuncdes, havendo
tratamentos classificados como conservadores (farmacos, fisioterapia, placas oclusais estabilizadoras e
reposicionadoras, orientacbes cognitivo comportamental), minimamente invasivos (infiltracfes de
hialuronato de sédio, de corticosteroides, anti-inflamatérios ndo estereoidais,artrocentese) e invasivos

(artroscopia, artroplastia, artrotomia, cirurgia aberta) (Grossmann et al., 2011; Grossmann et al., 2012).

Diante das terapias minimante invasivas, alguns estudos tém mostrado que infiltracbes de
hialuronato de sddio (HS) no espaco articular superior e, algumas vezes, em ambos 0s espacos, Sao
efetivos para o tratamento das alteracdes intra-articulares da ATM (Escoda-Francoli et al., 2010; Li et
al., 2012).

O é&cido hialurénico (AH) é um glicosaminoglicano de cadeia linear, hidrofilico, poli-idnico de
elevado peso molecular. E encontrado na matriz extracelular de diversos tecidos conjuntivos, incluindo
a cartilagem articular e o liquido sinovial (Fraser et al., 1997; Ghosh et al., 2002; Bannuru et al., 2009).
Nesses locais, as moléculas de AH sdo predominantemente sintetizadas pelas células sinoviais do tipo
B (Smith et al., 1987; Fraser et al., 1997; Asari et al., 1998; Ghosh et al., 2002). A atividade metabdlica
do AH na renovac&o celular facilita a nutricdo das zonas avasculares do disco e da cartilagem articular
através da sua combinacgdo com os glicosaminoglicanos advindos dos proteoglicanos produzidos pelos
condrécitos. Em condigdes patoldgicas, ha um aumento da sintese de proteoglicanos, bem como da
producdo de metaloproteinases (MP). As MP atuam sobre o colageno e os proteoglicanos,
enfraquecendo consequentemente a matriz de cartilagem articular. Ha, portanto, fragmentos de
colageno e proteoglicanos, além de leucotrienos e citocinas dispersos no fluido articular. Isso gera uma
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resposta inflamat6ria na membrana sinovial e do ligamento capsular, o que leva a uma limitacdo de
movimento articular, podendo ou ndo ser seguida de dor (Bertolami et al. 1993; Morgan et al., 1997;
Sato et al., 1999; Hepguler et al. 2002).

A viscosuplementacdo da ATM é uma técnica minimamente invasiva, que consiste na injecao
intra-articular de AH (hialuronato de sédio) com o objetivo de eliminar ou diminuir a dor e de
proporcionar ganho funcional articular, promovendo melhora qualitativa e quantitativa do liquido
sinovial (Kopp, 1991; Shi et al., 2003; Wei et al. 2010).

A utilizacdo desse tipo de produto, conforme seu peso molecular pode aumentar a producdo do
AH natural pelas células sinoviais, melhorar ou normalizar as fun¢Ges mandibulares, a partir da

liberacdo de zonas de aderéncia entre a fossa mandibular e o disco articular (Kwiecinski et al.,2011).

Apesar das propriedades do AH serem principalmente exploradas no contexto da terapia de
viscossuplementacdo, vale salientar que moléculas de peso molecular muito elevado (entre 1 e 6 X
10°Da) s&o impedidas de passar do meio intra-articular para o meio intercelular, sendo assim incapazes
de agir nos sinovidcitos e condrécitos, 0 que seria necessario para reduzir a inflamacdo sinovial e
restaurar as propriedades naturais do liquido sinovial, o que tem sido chamado de “visco-inducédo”
(Smith et al., 1987; Asari et al., 1998). De acordo com essa teoria (Ghosh et al., 2002; Smith et al.,
1987; Asari et al., 1998), produtos com peso molecular compreendido entre 0,5 e 1 x 10° Da
proporcionariam os melhores efeitos in vivo (Kwiecinski et al., 2011), podendo ser capazes de
promover a sintese do AH enddgeno pelos sinovidcitos (Smith et al., 1987; Asari et al., 1998). No
mesmo sentido, outros pesquisadores (Maheu et al., 2002) estabeleceram uma faixa ainda mais estreita
de peso molecular (500-730 kDa) como aquele capaz de agir nos fibroblastos sinoviais, restaurando sua

capacidade de sintetizar o acido hialurdnico (Ghosh et al., 2002).

Devido as caracteristicas mecénicas e metabdlicas do AH, a técnica da viscossuplementacéo,
isolada ou em combinacdo com outras intervengdes, apresenta uma excelente propriedade terapéutica
para as condi¢Bes inflamatorias e alteragbes biomecénicas da ATM, tornando-a um tratamento
conservador ideal, minimamente invasivo e bem recomendado (Kopp et al., 1991; Zhang et al., 1999;
Yeung et al., 2006; Kwiecinski et al., 2011;).

As reacdes adversas ao emprego de AH combinado a técnicas minimamente invasivas ou

empregado de forma isolada sdo leves e transitérias. (McCain et al., 1989; Lida et al., 1998; Shi et al.,
2003; Guarda-Nardini et al., 2005; Bannuru et al, 2009; Guarda-Nardini et al., 2012; Patel et al., 2013).
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No entanto, os resultados, em curto prazo, das injecdes intra-articulares de AH investigados, em
estudos preliminares, foram muito promissores (Bannuru et al., 2009; Escoda-Francoli et al., 2010).
Esses resultados foram recentemente confirmados por outros autores (Guarda-Nardini et al., 2012).

Em um estudo de série de casos publicado recentemente, avaliando a eficacia da
viscossuplementacédo sequencial nos desarranjos internos da ATM, assim como, sintomas algicos, péde
ser observado que a técnica da viscossuplementacdo em ciclos mensais de infiltragdes no espacgo
articular superior totalizando quatro infiltragbes com alternancia de baixo e médio peso molecular,
reduziu de forma importante dor e sintomas associados com desarranjos internos desta articulacéo,

além de melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Fonseca et al., 2018).

O objetivo desse trabalho foi analisar, por meio de uma busca na literatura nas principais bases
de dados e posterior analise critica dos artigos selecionados, sobre a efetividade, seguranca e
previsibilidade do uso de infiltracbes de hialuronato de s6dio na ATM no tratamento das DTM

articulares, a fim de recomendar ou refutar seu uso na prética clinica.
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1. DESENVOLVIMENTO

2. Disfuncéo temporomandibular

A disfuncdo temporomandibular (DTM) é uma desordem craniofacial, conceituada como o
conjunto de alteracdes clinicas que acometem a articulagcdo temporomandibular (ATM), os musculos da
mastigacdo e as estruturas musculoesqueléticas da cabeca e do pescoco associadas (De Leeuw; Klasser
2013; Scrivani; Keith; Kaban, 2008).

Os sinais e sintomas mais frequentes da DTM incluem presenca de dor nas regides pré-auricular,
temporal e mandibular; sons articulares, como estalos ou crepitacdo, durante as excursdes da mandibula
e restricdo efou assimetria do movimento mandibular durante a abertura e/ou fechamento da boca.
Essas alteragBes podem comprometer as atividades funcionais e a qualidade de vida dos pacientes de
forma bastante significativa. Além disso, pode haver queixa de zumbido, perda auditiva, tontura,

cervicalgia, dificuldade de degluticdo e cefaleia (Scrivani, Keith; Kaban, 2008; Lim et al., 2010).

2.1.  Epidemiologia

Na populacdo em geral, apesar da alta prevaléncia dos sinais/sintomas da DTM com inicio
insidioso, as queixas tendem a ser leves e autolimitadas. No entanto, em alguns pacientes, 0 quadro
evolui para disfuncdo crdnica comumente associada a perturbacdo do sono, fadiga, perda de apetite,
dificuldade no convivio social, diminuicdo do desempenho laboral e do aprendizado (Mobilio et al.,
2011). Estudos epidemioldgicos mostram que, dentre as dores cronicas orofaciais, a DTM € a condicdo
mais prevalente e a terceira mais frequente entre as dores crénicas gerais, perdendo apenas para a
cefaleia e dor lombar. Em funcéo disso, representa um problema significativo de satde publica devido
ao alto custo econdmico gasto com o tratamento e a perda de produtividade dos individuos acometidos.
E mais predominante em mulheres durante o periodo reprodutivo, entre 20 e 40 anos de idade. Além do
género e idade, nivel socioecondmico, grau de escolaridade e caracteristicas psicoldgicas estdo
associados ao desenvolvimento da DTM (Al-Harthy et al., 2016; Magalhaes et al., 2014; Slade et al.,
2013; Fricton, 2002) (Figura 1).
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Figura 1 Relago das artralgias aumentando dor cronica e sofrimento do paciente de DTM articular e a
comorbidade de dor cronica com os eventos acompanhantes.

2.2 Etiologia

N&do ha evidéncias de etiologia especifica para a DTM e tem sido aceito que a etiologia é
multifatorial com associacdo de fatores genéticos, comportamentais, ambientais, emocionais, sociais e
cognitivos. Fatores predisponentes, iniciadores e perpetuantes, tais como apertamento dos dentes
(bruxismo do sono e/ou vigilia), estresse, distlrbios do sono, dentre outros, devem ser considerados
para o sucesso do tratamento a longo prazo (De Leeuw; Klasser 2013; Loiselle, 1969; Melis; Di Giosia,
2016; Reid; Greene, 2013; Smith et al., 2013, Suvinen et al., 2005).

2.3. Diagnostico

Segundo a Academia Americana de Dor Orofacial (AAOP), o diagndstico e a classificagdo das
diferentes formas da DTM s&o divididos em dois grandes grupos, a DTM muscular e a DTM articular,
com suas respectivas subdivisdes (De Leeuw; Klasser 2013). Dentre a DTM de origem articular, a
osteoartrose e 0s deslocamentos do disco com e sem reducdo sdo as alteracdes mais frequentes (De
Leeuw; Klasser, 2013; Weiss et al., 2008) (Figura 2). O deslocamento do disco é uma condigdo na
qual o disco articular est4 deslocado de sua posi¢do anatdbmica em relacdo a cabeca da mandibula e ao
tubérculo articular do osso temporal. Durante a movimentacdo mandibular, quando ha o retorno do
disco a posicdo anatdbmica, o que pode ser frequentemente identificado por um estalido, é denominado

deslocamento do disco com reducdo. Por outro lado, quando ndo ocorre o retorno do disco, a condi¢do
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é denominada deslocamento do disco sem reducdo (De Leeuw; Klasser, 2013; Peck et al., 2014). J& a
osteoartrose, a osteoartrite e a degeneracdo articular s@o termos comumente intercambiados no
diagndstico da forma mais comum de artrite, que é caracterizada pela deteriorizagdo do tecido articular
com alteragOes dsseas de etiologia indefinida e é frequentemente associada a traumas e ao processo de
envelhecimento (Wieland et al., 2005). A degeneracdo articular da ATM (Peck et al., 2014), é
classificada como osteoartrite quando os pacientes apresentam o processo degenerativo associado a
dor, e como osteoartrose quando ndo ha presenca de dor.
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Figura 2 Doenca articular degenerativa e deslocamento do disco articular da ATM com e sem redugéo.

2.4. Fisiologia e Fisiopatologia da Biomecanica da ATM

Conforme exposto, a DTM articular caracteriza-se por disturbios dos constituintes da ATM. Essa
¢ uma articulacdo sinovial diartrodial com caracteristicas peculiares, tais como a presenca de
fibrocartilagem revestindo as superficies articulares e a realizacdo de movimentos complexos e
sincrdnicos envolvendo a mandibula e os o0ssos temporais direito e esquerdo. A ATM possui trés
componentes 0sseos: a cabeca da mandibula, o tubérculo articular e a fossa mandibular do osso
temporal. Ademais, possui um disco articular fibrocartilaginoso internamente a capsula articular, entre
a cabeca da mandibula e a fossa mandibular, que divide a cavidade articular em compartimentos
superior e inferior. O disco articular é avascular, apresenta formato céncavo inferiormente e concavo e
convexo superiormente e é composto por trés segmentos: banda anterior, zona intermediaria e banda
posterior, a qual é a regido mais espessa do mesmo. Posteriormente ao disco encontra-se o tecido
retrodiscal ricamente vascularizado e inervado, sendo, delimitado superior e inferiormente pelas
laminas retrodiscais superior e inferior, respectivamente. Cada ATM possibilita movimentos de
dobradica em um plano e movimentos de deslizamento no outro plano, sendo, por isso, tecnicamente
considerada uma articulagdo ginglimoartrodial (Scrivani; Keith; Kaban, 2008; Kuroda, et al., 2009;
Aiken; Bouloux; Hudgins, 2012; De Leeuw; Klasser, 2013; Shaffer et al., 2014a).
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O liquido sinovial que preenche os espagos intra-articulares superior e inferior da ATM é
responsavel pela nutricdo e lubrificacdo dos tecidos articulares, estando sua quantidade e qualidade
diretamente relacionadas a salde e a fungdo articular (Tanaka et al., 2007; Aiken; Bouloux; Hudgins,
2012). Diversos estudos ja demonstraram que a DTM articular estd diretamente relacionada as
alteracdes na quantidade e na qualidade do liquido sinovial. (Figura 3) (Takahashi, et al., 2004; Kim et
al., 2012).

Ligamento
capsular
articular inferior

Ligamento
lateral discal Ligamento

capsular

Ligamento
medial discal

Figura 3 A) Vista lateral do cranio humano; B) 1. Disco articular, 2. Cabeca da mandibula, 3. Tecido
fibrocartilaginoso denso de revestimento da cabeca da mandibula, 4. Tecido fibrocartilaginoso denso
de revestimento da fossa mandibular, 5. Fossa articular, 6. Compartimento superior, 7. Compartimento
inferior, 8. Tecido retrodiscal ou ligamento posterior, 9. Tubérculo articular. C) Desenho esquemaético
vista coronal do complexo cabeca da mandibula-disco-fossa mandibular e ligamentos colaterais disco-
cabeca da mandibula. D) Desenho esquematico vista sagital da articulacdo temporomandibular e suas
respectivas estruturas (Okesson, 2011).

O acido hialurénico (AH), componente do liquido sinovial, € um polissacarideo da classe das
glicosaminoglicanas de cadeia linear. O AH tem elevado peso molecular e é extremamente hidrofilico
(Clegg; Caborn; Mauffrey, 2013). No ambiente articular, as moléculas de AH sdo predominantemente
sintetizadas pelas células semelhantes a fibroblastos denominadas sinoviais do tipo B. O AH atua na
lubrificagdo articular, reduzindo a fricgdo nos espagos intra-articulares, contribuindo para a diminuicéo
de adesividades e de mediadores inflamatérios - 0 que estaria relacionado ao alivio da dor. A atividade
metabdlica do AH na renovacéo celular da ATM facilita a nutricdo das zonas avasculares do disco e da
cartilagem articular por meio da sua combinagdo com as glicosaminoglicanas dos proteoglicanos
(Takahashi et al., 2004; Tanaka et al., 2007). Dentro da articulagdo normal e saudavel, o AH ¢
encontrado em uma concentragao de aproximadamente 3mg/mL (Clegg; Caborn; Mauffrey, 2013). Em
condigdes patoldgicas, uma cadeia de eventos ocorre no nivel molecular e as glicosaminoglicanas
encontram-se desintegradas e dispersas no liquido sinovial, ficando contidas na cavidade articular

(Hepguler et al., 2002). Como consequéncia disso, a concentracdo e o peso molecular do AH dentro da
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articulacdo danificada podem ser reduzidas em até 50%. O liquido sinovial, por sua vez, torna-se,
entdo, menos viscoso, resultando em menor absor¢do de choques e no comprometimento da

lubrificacdo e da protecéo articulares (Watterson; Esdaile, 2000).

A presenca de mediadores inflamatérios no liquido sinovial tem papel relevante na fisiopatologia
das doengas articulares. E sabido que diversos mediadores inflamatdrios ndo sdo apenas importantes
como mediadores da inflamacdo e da destruicdo das articulagbes, mas também contribuem
significativamente para a geragdo e a manutencdo da dor. Biomarcadores sollveis encontrados no soro,
no liquido sinovial e na urina podem ser indicadores especificos de inflamacdo e de degeneracéo
articulares. Prostaglandina E2 (PGE2), leucotrieno B4 (LTB4), interleucina (IL) 1B, 2 e 8, interferon
(IFN) y e fator de necrose tumoral (TNF) foram identificados no liquido sinovial de pacientes com dor,
sugerindo que esses mediadores estdo envolvidos na dor articular observada na DTM articular (kim et
al., 2012). Fica evidente, portanto, o papel da inflamacdo e de seus mediadores na fisiopatologia, nos
sinais e sintomas e na evolucéo de doengas articulares, dentre elas a DTM (Figura 4 e Figura 5).

‘ Sobrecarga ‘
v
’ 3. Efeitos neuronais ‘ I 2. Efeitos teciduais diretos ] [ 1.Efeitos celulares
‘ Neuropeptideos ‘ [ Lesdotecidual | | Hipsxial reperfusio | Enzimas

Inflamag&o neurogénica Inibidores teciduais
/ enzimas Oxidases

2 ROS
i ¥, é\ " .
‘ Resposta inflamatéria ‘ / RESCUVESX/aenSREcis N ’7@

. H Lubrificagéo, adesdo:
Desarranjos da ATM

Sensibilizacdo
(periférical/central)
Brotamento neuronal

Osteoclastogénese/falha da
T\ Dor, alodinia difusa: atividade dos condrécitos/blastos
A - . Esclerose do osso subcondral
Dor cronica e
Osteoartrite

Efeitos deletérios nas
articulagoes sinoviais

Figura 4 A relevancia dos mediadores inflamatorios na fisiopatologia das doencas degenerativas, assim como, a
importancia do controle da sobrecarga articular e a influéncia dessas nas lesBes intra-articulares
degenerativas e no sistema de lubrificacdo
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Figura 5 A presenca de mediadores inflamatérios no liquido sinovial, tem papel importante na fisiopatologia
das doencas articulares na destruicdo das articulagbes e manutencédo da dor.

2.5. Tratamento

Com relacdo ao tratamento, diferentes intervenc@es tém sido propostas para alivio e controle dos
sinais e sintomas da DTM, tais como: terapia cognitivo-comportamental, medicamentos orais, placas
oclusais, fisioterapia, artrocentese, artroscopia, infiltraces intra-articulares de glicocorticoide,
antiinflamtorios ndo estereoidais, ou de hialuronato de sédio (HS) um sal s6dico do AH (Okeson; De
Leeuw, 2011; Souza, 2012; Liu; Steinkeler, 2013; Shaffer et al., 2014b).

Dentre os tratamentos minimamente invasivos, a técnica da Viscossuplementagdo Articular (VA)
é uma técnica minimamente invasiva que consiste na infiltracdo intra-articular de HS. Amplamente
utilizada no tratamento de osteoartrite de grandes articulagdes como joelho, quadril e ombro, a VA
comecou a ser aplicada nas DTM na década de 70 (Manfredini; Piccotti; Guarda-Nardini, 2010; Souza,
2012). A indicacdo da VA na DTM articular decorre da melhoria da lubrificacdo (qualitativa e
quantitativamente), biomecénica e eliminacéo ou diminuigdo da inflamag&o e dor. Essas melhorias séo
promovidas pela restauracdo das propriedades reoldgicas do liquido sinovial, pela diminui¢do da
expressao génica de mediadores inflamatérios e de metaloproteinases, pela estimulagdo da proliferacéo
de condrocitos e pela producdo de AH pelos sinoviocitos. (Hepguler et al., 2002; Shi; Guo; Awad,
2003; Escoda-Francoli; Vazquez-Delgado; Gay-Escoda, 2010) (Figura 6A e 6B). Em diversos estudos
com distintos diagnosticos da DTM articular, tém sido obtidos bons resultados no alivio de sinais e
sintomas e no restabelecimento da funcionalidade mandibular, quando essa intervencéao é feita isolada

ou em combinagdo com outras (Shi; Guo; Awad, 2003; Souza, 2012).
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Figura 6A Viscossuplementacdo e sua capacidade de restauracdo das propriedades reoldgicas do liquido sinovial.
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Figura 6B Viscossuplementacdo e sua capacidade de restauragdo das estruturas articulares: estimulacdo da
proliferacdo de condrocitos e pela producdo de AH pelo sinovidcitos.

A infiltragdo de HS na ATM pode melhorar os sinais clinicos na DTM em comparagdo com 0
placebo (Shi, et al., 2003). Dentre os diferentes protocolos propostos na literatura, a VA pode ser
realizada em ambos os compartimentos da ATM, porém a maioria dos pesquisadores opta pela
infiltragdo no compartimento superior devido a dificuldade de acesso ao compartimento inferior (Li et
al., 2012). Em um estudo de revisdo sistematica, compararam a eficicia da infiltracdo realizada no
compartimento superior, inferior e em ambos, mas ndo foi possivel estabelecer qual técnica apresenta
maior sucesso terapéutico devido a auséncia de estudos bem delineados (Ebrahim, 2012; Li et al.,
2012).

Outro aspecto importante da VA é a utilizacdo de HS de pesos moleculares diferentes, que
apesar de serem poucas as pesquisas com avaliacdo da eficdcia da infiltracdo do HS com alternancias
dos pesos moleculares na ATM, estas apontam para hipotese de que a injegdo de HS exdgeno de peso
molecular menor (0,5 a 1 x 106 Da) permite a passagem dessa molécula do meio intra-articular para o
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meio intercelular estimulando os sinoviécitos do tipo B a produzir HS enddgeno, fendmeno
denominado visco-indugdo. Por outro lado, 0 HS exdgeno de peso molecular maior (> 2,3 x 106 Da)
apresenta efeito protetor mais expressivo, aumentando a viscosidade do liquido sinovial, fenbmeno
denominado visco-protecdo (Smith & Ghosh, 1987; Asari, 1998; Manfredini et al., 2011; Fonseca et
al., 2018).

Em um estudo de série de casos publicado recentemente, avaliando a eficacia da
viscossuplementacdo sequencial nos desarranjos internos da ATM, assim como, sintomas algicos, p6de
ser observado que a técnica da viscossuplementacdo em ciclos mensais de infiltracbes no espaco
articular superior totalizando quatro infiltragbes com alternancia de baixo e médio peso molecular,
reduziu de forma importante dor e sintomas associados com desarranjos internos desta articulacéo,

além de melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Fonseca et al., 2018). (Figura 7 e 8)

Infiltragao 2 Infiltragdo 4
Dia 30: Visco Dia 90: Visco
OSTEONIL® OSTEONIL®
Dia -30 a -1: TCCB, (1.000 —2.000 kDa) (1.000 — 2.000 kDa) Dia 180: TCCB, RM,
RM, Avaliagdo clinica. Avaliacao clinica. Avaliacao clinica. Avaliacao clinica.

|

> Antes 1° més 2°més 3° més 4° més 1° més apos 6° més apos
Dia 0: Visco Dia 60: Visco Dia 120
POLIREUMIN® POLIREUMIN® Avaliagao clinica.
(500 — 730 kDa) (500 — 730 kDa)
Avaliacdo clinica. Avaliacéo clinica.

| Infiltragao 1

|

Infiltragdo 3

Figura 7 viscossuplementacédo sequencial da ATM com alternancia de baixo e médio peso molecular.

Selecéo do Hialuronato de Sédio - Protocolo Recomendado™

Produto Empresa Ativo Origem Peso molecular
Polireumin* TRB Pharma Hialuronato Animal 500 —730kDa
Osteonil* TRB Pharma Hialuronato Fermentacéo 1.000 — 2.000 kDa
QOsteonil Mini* TRB Pharma Hialuronato Fermentacéo 1.000 — 2.000 kDa
%Z‘:;gij;“i Sg:lrt‘;l;’a TRB Pharma Hialuronato Fermentag&o 1.000 — 2.000 kDa
Suprahyal Zodiac Hialuronato Fermentacéo 1.200 - kDa
Suplasyn Sigma Farma Hialuronato Fermentacéo 500 — 1.000 kDa
Fermathron Merck Hialuronato Fermentacdo 1.000 kDa
Synvisc Sanofi-Aventis Hilano GF20 Semi-sintético 6.000 kDa
Synvisc One Sanofi- Aventis Hilano GF20 Semi-sintético 6.000 kDa

Figura 8 Viscossuplementos a base de HS e seus respectivos pesos moleculares - marcas comerciais.
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Devido as caracteristicas mecanicas e metabdlicas do AH, a técnica da viscossuplementacao,
isolada ou em combinacdo com outras intervengdes, apresenta uma excelente propriedade terapéutica
para as condi¢Bes inflamatorias e alteragdes biomecénicas da ATM, tornando-a um tratamento
conservador ideal, minimamente invasivo e bem recomendado (Balazs et al., 1967; Berkovitz et al.,
2000; Bean et al., 2006).

Anatomia e Fungdo dos Componentes Articulares da ATM

O disco da ATM é composto por uma quantidade variavel de células e de matriz extracelular
(Detamore and Athanasiou, 2003). A matriz extracelular é composta de macromoléculas e fluido. As
macromoléculas perfazem 15-35% do peso Umido do disco enquanto o fluido tecidual perfaz 65-80%
(Nakano et al., 1996; Nakano et al., 1989; Sindelar et al., 2000; Detamore et al., 2005). O peso seco do
disco da ATM é composto principalmente de colageno (68-83%) e proteoglicanos (0,6 — 10%)
(Nakano et al., 1989; Axelsson et al., 1992; Nakano et al., 1996; Sindelar et al., 2000; Detamore et al.,
2005; Almarza et al., 2006). As células do disco da ATM sdo uma combinacao heterogénea de células
do tipo fibrocondroécitos e fibroblastos, que sdo distintamente diferentes dos condrécitos da cartilagem
hialina (Rees, 1954; Milam et al., 1991; Mills, 1994; Landesberg et al., 1996; Scapino, 1996; Allen et
al., 2006; Detamore et al. 2006). (Figura 9)
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Figura 9 Estrutura espacial do disco articular.

A ATM é constituida por componentes 0sseos (cabeca da mandibula e eminéncia articular) e de
tecidos moles (cartilagem da cabeca da mandibula, cartilagem da fossa, cépsula articular, disco
articular e tecido retrodiscal). Na articulagdo saudavel, o disco articular move-se para frente e para
baixo guando a cabeca da mandibula se move ao longo do declive posterior da eminéncia articular
(abertura da boca). Tanto na posi¢do de boca aberta ou fechada, o disco articular localiza-se entre os
dois componentes 6sseos. As superficies articulares sdo cobertas por camadas fibrosas finas. O fluido

sinovial dentro da articulagdo age como um lubrificante durante o movimento. (Figura 3A, B, C e D).
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Figura 10 A) Vista lateral do cranio humano; B) 1. Disco articular, 2. Cabeca da mandibula, 3. Tecido
fibrocartilaginoso denso de revestimento da cabeca da mandibula, 4. Tecido fibrocartilaginoso denso
de revestimento da fossa mandibular, 5. Fossa articular, 6. Compartimento superior, 7. Compartimento
inferior, 8. Tecido retrodiscal ou ligamento posterior, 9. Tubérculo articular. C) Desenho esquematico
vista coronal do complexo cabeca da mandibula-disco-fossa mandibular e ligamentos colaterais disco-
cabeca da mandibula. D) Desenho esquematico vista sagital da articulacdo temporomandibular e suas
respectivas estruturas (Okesson, 2011).

As fibras de coldgeno mantém a forma do disco, enquanto a elastina é associada com a
restauracdo da forma durante a descompressdo de forcas (Scapino, 1996). As fibras de colageno
comumente apresentam ondulacdes (franzimento), quando a tensdo é aplicada no disco articular.
(Stegenga et al., 1991; Scapino, 1996; Berkovitz, 2000).

Além dessa fase inicial, as fibras de colageno comecam a se estender e tornam-se tracionadas
pela carga gue absorvem, promovendo a deformacdo da cadeia de coldgeno devido a uma desidratacéo

temporaria do disco enquanto ocorre um re-orientacdo das fibras de colageno (Berkovitz, 2000).

O rearranjo das fibras de colageno é reversivel quando o disco ndo é deformado além da gama de
tensdo fisiologica. Isso permite que o disco continuamente se adapte para se encaixar no espago entre
as superficies articulares opostas e que as cargas sejam adequadamente distribuidas na ATM. O
colageno confere ao disco muito da sua rigidez a tragdo e for¢a. As camadas superficiais finas do disco

possuem uma arquitetura diferente das camadas mais espessas e profundas (Scapino et al., 2006).

Nas camadas superficiais superiores e inferiores do disco, as fibras de coldgeno sdo mais ou
menos organizadas perpendicularmente em uma direcdo anteroposterior e médio-lateral (Minarelli et
al., 1997).
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Na camada interna, a orientacdo das fibras de colageno varia enormemente nas diferentes regides
do disco. As fibras se direcionam anteroposteriormente primariamente na zona intermediaria e médio-
lateralmente nas bandas anteriores e posteriores. As fibras anteroposteriores da zona intermediaria sdo

interlacadas com as fibras médio-laterais em ambas as bandas (Teng et al., 1991).

Na regido central da banda do disco articular, as fibras da camada intermediaria alargam-se
superiormente e inferiormente e viram-se medialmente e lateralmente, mesclando-se estruturalmente
com aquelas das bandas (Mills, 1994; Scapino, 1996). Nas areas laterais e mediais do disco, préximo
aos polos da cabeca da mandibula, as fibras anteroposteriores da camada intermediaria sdo ligadas
firmemente aos polos destas (Teng et al., 1991). Essas diferencas na orientacdo das fibras de colageno
sdo associadas com as diferencas regionais e anisotropia (capacidade de dissipar forgas de acordo com
a direcdo das fibras) nas propriedades mecénicas do disco, o que nos explica a grande complexidade
desta estrutura articular e suas caracterisiticas peculiares de extrema importancia na compreensdo da
funcdo desta estrutura anatbmica na biomecéanica articular, assim como, nos processos fisiopatolégicos
da ATM que se relacionam com as alteracdes discais. Os proteoglicanos estdo emaranhados na rede de
fibras de coladgeno e sdo virtualmente imdveis. Muitos proteoglicanos sdo detectados no disco.
Biglicano e decorina pertencem ao grupo dos proteoglicanos pequenos, consistindo de um nucleo
proteico de aproximadamente 38 kDa ao qual tanto uma (decorina) ou duas (biglicano) cadeias de
condroitina/dermatan estdo ligadas (Chopra et al., 1985; Fisher et al., 1989). O agrecano é um
proteoglicano grande que contém tanto o sulfato de condroitina como sulfato de queratano (Nakano et
al., 1989). As moléculas de agrecano possuem alta viscosidade e um tamanho molecular grande que
reduzem a sua capacidade de difundir-se através da rede de colageno, o que resulta na retencdo de uma
grande quantidade de &gua. O resultado é um material viscoelastico rigido que recobre as fibras de
colageno. Por causa dessa estrutura molecular o agrecano é idealmente apropriado a resistir a cargas
compressivas. A compreensdo desta complexa estrutura do disco articular e dos mecanismos de
absorcdo e dissipacdo de cargas funcionais, além do sistema de hidratagdo discal nos ressalta a grande

importancia da hidrata¢do do disco articular pelo liquido sinovial (Muir, 1973).
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3.1.Cartilagem da Cabeca da Mandibula

A cabeca da mandibula é coberta por uma camada cartilaginosa que se estende desde a superficie
articular até o 0sso subjacente, o qual é composto por varias camadas: a zona fibrosa, a proliferativa, a
madura ea hipertréfica (Luder, 1988; Mizoguchi,1996; Bryndahl et al, 2011; Yan et al., 2012) (Figura
11 e Figura 12).

Figura 11 “Cartilagem” articular, tecido fibroso avascular com células cartilaginosas; alta capacidade
regenerativa e resisténcia a forcas, ndo inervado.
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Figura 12 a —zona fibrosa; b — zona proliferativa; ¢ —zona hipertrofica; d — zona de calcificagéo
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Essencialmente, a camada proliferativa serve como uma barreira separadora entre a camada
fibrosa fibrocartilaginosa e a camada madura do tipo hialina e a camada hipertrofica. A camada fibrosa
é composta por células do tipo fibroblastos, que possuem uma forma chata e reticulo endoplasmatico
cercado por uma matrix extracelular densa de fibrilas de colageno e substancia fundamental (Klinge,
1996). A camada proliferativa possui um importante papel como um reservatéorio de células, o qual
possui células mesenquimais distribuidas heterogeneamente como condrécitos precursores para as
camadas subjacentes (Bibb, 1992). Condrécitos diferenciados sdo encontrados nas camadas madura e
hipertrofica, onde a degeneracdo dos condrdcitos tem sido observada préxima ao 0sso subcondral. As
fibras de colageno da fibrocartilagem sdo organizadas em varias camadas distintas (de Bont et al.,
1984) e conferem a cartilagem suas propriedades de tracdo e de for¢a de cisalhamento, enquanto que a
resisténcia as forcas compressivas € devido a presenca dos proteoglicanos (Mao et al., 1998; Stegenga
et al., 1991). Com relacdo aos tipos de colageno, o colageno do tipo | é encontrado em todas as
camadas cartilaginosas da cabeca da mandibula (Delatte et al., 2004). Os colagenos do tipo Il e X,
usualmente encontrado na cartilagem hialina, sdo abundantes nas camadas madura e hipertréfica
(Teramoto et al., 2003). Quando a cartilagem é carregada por compressao, a pequena permeabilidade
da rede de colageno impede o fluxo do fluido intersticial pela rede de colageno (O’Rahilly et al., 1978).
Essas caracteristicas contribuem para as propriedades viscoelasticas da cartilagem. Na cartilagem
articular, o colageno forma uma rede tridimensional e desse modo influencia a forma, a estabilidade, a
resisténcia a tracdo e a resisténcia as forcas de cisalhamento da cartilagem. Pela ressonancia magnética
(RM), a estrutura da matriz de colageno é organizada em uma estrutura arqueada (Grunder, 2006). As
fibras se curvam a partir de uma orientacao radial no osso subcondral para uma orientacdo tangencial
na superficie articular. Desse modo, na superficie articular as fibras de colageno orientam-se
paralelamente. Na cartilagem condilar mandibular, as fibras de colageno orientam-se principalmente na
direcdo anteroposterior (Singh et al., 2007), a qual pode ser uma estrutura otimizada no que se refere a

resisténcia as forcas de cisalhamento anteroposteriores.

O maior proteoglicano na cartilagem da cabeca da mandibula é o agrecano. O agrecano é
encontrado principalmente nas camadas hipertréficas e maduras (Roth et al., 1997; Mao et al., 1998). O
agrecano promove pressdo pela hidratagdo osmatica da cartilagem e permite que ela resista as cargas
compressivas (Roth et al., 1997; Mao et al., 1998).0 versicano e a decorina também foram encontrados
na cartilagem condilar mandibular (Mao et al., 1998; Roth et al., 1997; Del Santo et al., 2000).
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3.2.Fluido Sinovial

O fluido sinovial é um gel viscoso composto principalmente por agua. Esse fluido age como um
lubrificante nos compartimentos superior e inferior da ATM e também como um veiculo para 0s
nutrientes, jA& que 0 mesmo passa através das camadas da superficie do disco e das camadas da
cartilagem articular (Tanaka et al., 2003; Kawai et al., 2004). O colageno e o proteoglicano estdo
dispersos no fluido sinovial, o que faz da cartilagem um material microporoso com certa
permeabilidade. A resposta mecanica do disco articular a compressdo depende da permeabilidade dos
tecidos do disco, como anteriormente descrito (Kim et al., 2003). Uma permeabilidade baixa significa
que qualquer troca significativa do fluido entre o lado de fora e o de dentro do disco levara um certo
periodo de tempo (e.g. minutos) quando comparado com o ciclo de carga fisiolégico (1s). Como
consequéncia, o disco mantém sua rigidez quando comprimido. No caso de alta permeabilidade, uma
troca rapida de fluidos é possivel que resulte numa diminuigdo substancial da rigidez do disco. Deve-se
observar que o alivio do stress sob compressao ocorre rapidamente no disco da ATM, com tempo visco
elastico constante na ordem de 5-50s (Allen et al., 2006). Em comparacdo, o stress de relaxamento sob

tensdo € muito mais lento (Detamore et al., 2003; Singh et al., 2007).

A membrana sinovial forra a superficie interna da capsula da articulacdo. Ela contém tipos
especializados de células com capacidade fagotica e imunolégica e produz o fluido sinovial que fornece
0S requisitos nutricionais e metabdlicos para os tecidos avasculares da cabeca da mandibula, da
fibrocartilagem da eminéncia articular e também para o disco articular. Isso também atua como um

lubrificante da articulacdo. (Figura 13)
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Figura 13 Arquitetura da membrana sinovial.
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4.

O Acido Hialurénico (AH), 0,14-0,36% do fluido sinovial em individuos normais (Sundblad,
1965), sendo considerado um dos principais componentes que determinam as propriedades reoldgicas
do fluido sinovial, especialmente a viscosidade (Yanaki et al., 1990). A viscosidade sinovial depende
da concentracdo do AH e do seu peso molecular (De Smedt et al., 1993; Kobayashi et al., 1994; Yanaki
et al., 1990). No fluido sinovial, AH com alto peso molecular que é liberado pelas células sinoviais do
tipo B é considerado como essencial para a lubrificacdo das articulagdes por reduzir a friccdo (Balazs et
al., 1967; Roberts et al., 1982). No entanto, nas articulacbes que sofrem com OA, o fluido sinovial
possui sua viscosidade reduzida devido a diminuicdo da concentracdo e do peso molecular do AH
(Mori, S., et al., 2002; Kawai et al., 2004). (Figura 14)

Figura 14: Liquido sinovial - lubrificagio estatica e dindmica — nutrigcao — hidratacdo tecidual — ATM.

Fatores Biomecéanicos e Bioquimicos Associados com a Regulagdo da Lubrificagdo Articular

4.1. Rugosidade Microscopica das Superficies Articulares

A longevidade das articulagbes depende primariamente das suas capacidades de se articularem
com baixa friccdo e desgaste, que sdo reduzidas por patologias tal como a artrite ou osteoartrite (Fisher,
2001). Filmes fluidos de 0,5-2um sdo necessarios para separar as superficies rugosas da cartilagem
articular que sdo na ordem de lum (Jin et al., 1992; Fisher, 2001). Esses filmes s6 s&o possiveis com
fluido sinovial de alta viscosidade. No entanto, existem outros mecanismos que também sdo

necessarios para proteger a cartilagem articular durante seu uso ao longo da vida. Por exemplo,
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proteinas de alto peso molecular, fosfolipidios e complexos glicoproteicos na superficie da cartilagem
podem propiciar certo grau de lubrificacdo e protecdo temporaria. Além disso, modelos tém
demonstrado que a natureza altamente porosa da cartilagem e da sua superficie é capaz de manter uma
lubrificacdo efetiva mesmo na auséncia de um fluxo de gotejamento, ja que somente 1% da area total
de contato das interacbes da camada de cartilagem consiste de contatos do tipo sélido-solido, onde
ocorre a friccdo (Soltz et al., 2003). Desse modo, o coeficiente de friccdo inicial que se segue a uma
carga aplicada é diminuido pelo lubrificante preso na superficie, independente do efeito de lubrificacdo
do filme comprimido (Soltz et al.,, 2003). No entanto, tem sido sugerido que embora o stress
compressor previna o inicio de fissuras em uma articulagdo saudavel, movimentos normais em uma
articulagdo doente com uma camada fina de fluido sinovial pode facilmente causar fissuras (Kafka,
2002).

E interessante observar que as irregularidades de uma superficie articular tém pouco ou nenhum
efeito sobre o contorno da superficie oposta devido ao espago com fluido entre as duas (Clark et al.,
1999).

A rugosidade da superficie da cartilagem da ATM tem sido pouco estudada. Perfilometria de
cbndilos mandibulares cadavéricos revelou que rugosidade de 30 + 5um para superficies macias

saudaveis e de 140 £ 9um para céndilos remodelados (Dirksen, D., et al., 1999).

Essencialmente, ha um ciclo de causa e efeito entre a rugosidade da superficie e a fungéo
articular, ja que a rugosidade ira influenciar a friccdo e o desgaste e as patologias degenerativas da
articulacdo irdo afetar a rugosidade (Scherge et al., 2001). As forgas de adesdo e de friccdo possuem
uma relacdo inversa com a rugosidade, as duas aumentam quando a rugosidade diminui (Scherge et al.,
2001). Na presenca do fluido sinovial, quanto mais aspera for a superficie, menor sera a area de contato
e, com a diminuicdo da area de contato diminuiu a friccdo devido a baixa probabilidade de liquido
presente. No entanto, se o fluido sinovial ndo esta presente a forca de friccdo em macroescala aumenta

com a rugosidade como resultado do intertravamento mecanico (Scherge et al., 2001).

Recentemente, foi desenvolvido um modelo para entender os efeitos da rugosidade e do stress
duplo na lubrificagdo da articulacdo sinovial (Bujurke et al., 2007). Foi encontrado que a rugosidade
aumentou a capacidade de suportar carga em relacdo a uma superficie lisa, o que foi atribuido a
capacidade da superficie aspera de reduzir a perda do lubrificante e de aumentar a pressdo na regido do

filme.

Em suma, estamos cientes que a rugosidade em microescala e a porosidade da superficie da
cartilagem articular contribuem para uma melhor lubrificagdo quando comparado com uma cartilagem

de superficie completamente sdlida e macia e estamos também cientes de que as doencgas degenerativas
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parecem aumentar a rugosidade aparente. Esse paradoxo aparente pode ser explicado por um nimero
de outros fatores que levam a falha do sistema de lubrificacdo nesses casos patolégicos. Além disso,
casos patologicos sao acompanhados pela reducdo na viscosidade do fluido sinovial e pela presenca de
citocinas inflamatdrias. A rugosidade em microescala € uma parte integral da fisiologia funcional da
cartilagem da cabeca da mandibula saudavel, embora a sua contribuicdo nos casos patoldgicos seja
ofuscada por fatores predominantes que levam a falha dos mecanismos de lubrificacdo (Wright, 1976).

4.2 Carga Biomecénica na ATM durante a Movimentacédo da Mandibula

Os movimentos mandibulares sdo divididos em movimento continuo e movimento intermitente.
Esses movimentos, algumas vezes combinados, resultam em carga estatica e dinamica na ATM,
respectivamente. A carga estatica ocorre, por exemplo, durante o apertamento, moagem e bruxismo
(sono efou vigilia); a carga dindmica ocorre durante, por exemplo, a fala e a mastigagdo. A carga
mecanica na ATM ¢é necessaria para o crescimento, desenvolvimento e manutencédo do tecido articular.
Geralmente, a carga dinamica ocasiona um efeito anabdlico nos tecidos articulares, enquanto que a
carga estatica, se prolongada ou excessiva, induz um efeito catabdlico. Ja que tanto o deslizamento
como a rotagdo com uma leve excursdo lateral ocorrem simultaneamente entre as superficies
articulares, a ATM ¢é submetida a uma série de diferentes regifes de carga durante o movimento
mandibular. Basicamente, trés tipos de carga podem ser distintos: compressao, tensdo e cisalhamento.
Obviamente, durante o carregamento natural da mandibula, combinacdes desses tipos basicos de carga
ocorrem nas superficies que estdo sendo articuladas. A cada tipo de carga, os tecidos da articulacao tais
como a cartilagem articular e o disco fibrocartilaginoso sofrem uma deformacédo proporcional as suas

propriedades materiais, enquanto forcas internas sdo produzidas no tecido.

Varios trabalhos tém focado primariamente no calculo da magnitude absoluta da carga na ATM
utilizando modelos de elementos finitos. No entanto a magnitude das cargas na ATM medidas
anteriormente diferem significativamente uma das outras devidos as diferentes condi¢des da simulagéo,
tais como a geometria e a musculatura da mandibula. Por essa razdo e por outras, existem muitas
discrepancias nas medidas diretas, ndo havendo um acordo universalmente aceito sobre o valor de
carga da ATM. Nosso entendimento € que a distribuigdo da carga produzida pelas forgas dos musculos
mastigatorios durante o movimento mandibular é altamente dependente das propriedades biomecanicas

do tecido da articulacdo e que essas propriedades sdo dependentes da carga do ambiente.

Como descrito anteriormente, (Detamore et al., 2003; Tanaka et al., 2003; Wang et al., 1973) o
disco da ATM e a cartilagem da cabeca da mandibula, sdo viscoelésticos, sendo por natureza

dependentes da frequéncia, regido, direcdo e tempo da carga a que sdo submetidos. Para avaliar as
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caracteristicas biomecénicas basicas de um tecido, 0 mddulo eldstico ou o médulo relaxado é
comunmente usado. O médulo elastico é definido como o declive da regido elastica da curva de tenséo-
deformacdo. A respeito do disco, estudos de tensdo tém demonstrado que o disco é rigido e mais forte
nas bandas anteriores e posteriores do que na zona intermediaria na direcdo mediolateral, (Teng et al.,
1991; Detamore et al., 2003). Além disso, no seu centro, o disco é mais rigido sob tensdo e
cisalhamento na direcdo anteroposterior do que na dire¢cdo mediolateral. 1sso se deve a orientacdo das
fibras de coldgeno do disco. No cisalhamento também o médulo elastico do disco foi aproximadamente
um terco menor na direcdo mediolateral do que na direcdo anteroposterior (Tanaka et al., 2003). Sob
compressao, existem maiores evidéncias sugerindo que o disco articular € mais rigido no centro do que
na periferia (Allen et al., 2006; Detamore et al., 2003). A resisténcia a compressdo € dependente
principalmente da densidade de proteoglicanos, especialmente das grandes moléculas de sulfato de
condroitina. Ja que a distribuicdo e quantidade de proteoglicanos sdo diferentes em varias regides do
disco e da cartilagem articular, diferencas regionais no seu modulo compressivo podem ser explicadas.

O mddulo compressivo do disco articular é considerado menor do que o seu médulo tensionado.

Dos trés tipos de carga, a carga de cisalhamento € a mais importante do ponto de vista
biomecanico. O cisalhamento pode resultar em fadiga, dano, e deformacdes irreversiveis da cartilagem
(Spirt et al., 1989; Zhu et al., 1993; Zhu et al., 1994). Além disso o stress de cisalhamento é associado
com a falha da lubrificacdo da articulacdo pela reducdo do peso molecular do AH (Tanaka et al., 2003;
Tanaka et al., 2004). Em outros estudos foi demonstrado que o stress de cisalhamento na cartilagem era
muito sensivel ndo s6 a frequéncia e direcdo da carga, mas também a quantidade da tensdo de
cisalhamento e de compressdo (Spirt et al., 1989; Mow et al., 1992; Zhu, et al., 1994). Isso implica que
0 stress de cisalhamento induzido no disco pode ser dependente da tensdo compressiva quando a
frequéncia e direcdo da carga de cisalhamento sdo mantidas constantes. As propriedades de
cisalhamento dinamicas do disco sdo anisotrdpicas. Isso significa que o modulo de cisalhamento
dindmico do disco € significativamente maior se a tensdo de cisalhamento foi aplicada
anteroposteriormente do que mediolateralmente (Tanaka et al., 2003). O comportamento anisotropico
do disco é principalmente dependente da orientacdo das fibras coldgenas e do médulo de elasticidade.
Isso significa que sob deformacéo de cisalhamento mediolateral o sistema de colageno suporta a maior

parte das cargas e, desse modo, pode ser mais sujeito a danos.

A cartilagem da cabeca da mandibula é composta por um material viscoelastico ndo linear, assim
como o disco da ATM. A anisotropia das propriedades mecénicas na cartilagem da cabeca da
mandibula é confirmada pela maior forga eléstica, rigidez a tracdo e energia de absorcdo na direcdo
anteroposterior do que na direcdo mediolateral. Os mddulos relatados por Young nas diregdes
anteroposterior e mediolateral foram de 9,0 e 6,6 MPa respectivamente (Kang et al., 2000). Sob
compressao dindmica, os modulos de dindmica elastica e de viscosidade foram de 1,36 e de 0,34 MPa a

uma frequéncia de 1,0 Hz respectivamente (Tanaka et al., 2006). Diferencas regionais significativas nas
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propriedades dindmicas foram detectadas e a regido anterior apresentou médulos significativamente
mais elevados do que a regido posterior (Tanaka et al., 2006). A resisténcia a compressdo é
principalmente dependente da densidade de proteoglicanos, especialmente das grandes moléculas de
sulfato de condroitina. Como descrito acima, a carga de cisalhamento pode induzir a ruptura da
cartilagem. Desse modo, as caracteristicas de cisalhamento sugerem que a cartilagem da cabeca da
mandibula possui uma baixa resisténcia ao stress de cisalhamento mediolateral, o qual pode levar a

degradacdo da cartilagem articular e do fluido sinovial.

4.3 Composicdes Bioquimicas do Lubrificante

O écido hialurénico no fluido sinovial parece ser um fator crucial na lubrificacdo da superficie
articular (Bothner et al., 1987; Smith et al., 1987). A propriedade reoldgica do AH em solucdo é
caracterizada pela sua viscoelasticidade notadamente alta (Balazs,1968; Gibbs et al., 1968). O alto peso
molecular do AH possui uma func¢do importante na manutencao da viscoelasticidade do fluido sinovial,
enquanto o aumento do HA de baixo peso molecular resulta na reducdo da viscoelasticidade, levando a

deteriorag&o da lubrificacdo articular (Kobayashi et al., 1994).

O 4cido hialurénico confere um carater viscoelastico a solucao devido a sua estrutura especifica,
a qual é comumente explicada como um emaranhado em forma de serpentina. O acido hialurénico é
um glicosaminoglicano formado por unidades de dissacarideos repetidos de acido D-glucurdnico e N-
acetil-D-glucosamina e com um alto peso molecular (800-1900 kDa) no seu estado nativo (Figura 15)
(Laurent, et al., 1992).

Acido Hialurénico

OH

O

B-D-Glucuronic acid][N-AcetyI-ﬁ-D-Glucosamine][ﬁ-D-Glucuronic acid][N-Acetyl-ﬂ-D-Glucosamine]

Figura 15 Componentes moles da membrana sinovial: liquido sinovial - acido hialurénico: manutencéo da
arquitetura tecidual, proliferagdo, migracéo e diferenciacdo celular, angiogénese e parte da cicatrizacao.
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O é4cido hialurénico forma agregados reversiveis e ordenados, com redes extensivamente
ramificadas a temperatura fisiol6gica em solugdo (Scott et al., 1991). Essa formagdo em rede dindmica
é afetada tanto pela sua concentracdo quanto pelo seu peso molecular, resultando em mudancgas no seu
comportamento viscoelastico (Morris et al., 1980; Bothner et al., 1987; Scott et al., 1991; Kobayashi et
al., 1994; Scott et al., 2002). O Aumento do peso molecular aumenta a formacdo em rede do AH mais
eficientemente do que a sua concentracdo (Kobayashi et al., 1994). Cadeias de AH de alto peso
molecular em solugdo ndo possuem uma delimitacdo, enquanto o AH de baixo peso molecular forma
ilhas de tramas se submetidos a condi¢Bes similares (Scott et al., 1991). A digestdo enzimatica do AH
resultou em baixa estabilidade, (Scott et al., 1999), sugerindo que interacBes intermoleculares estaveis
podem ser alcancadas pelo AH de alto peso molecular. Em contraste, 0 AH de baixo peso molecular

atrapalha a formacéo da rede intermolecular pelo AH de alto peso molecular (Welsh et al., 1980).

O actmulo do &cido hialurénico de baixo peso molecular no fluido sinovial é explicado por
varios mecanismos, tais como a despolimerizacdo com espécies reativas de oxigénio (ERO), (McNeil
et al., 1985; Li et al. 1997) clivagem enzimatica, (O’Rabhilly et al., 1980) e AH de baixo peso molecular
recentemente sintetizado (Tanimoto et al., 2001). IL-1pB, TNF-a e IFN-y sdo largamente distribuidos no
fluido sinovial das articulagdes com doenca degenerativa tais como OA e artrite reumatoide (AR)
(Schlaak et al., 1996; Webb, 1998; Horiuchi et al., 1999). Alguns estudos in vitro prévios suportam a
sintese do AH induzida pela citocina e o acumulo de AH de baixo peso molecular em sinoviocitos
cultivados (Hamerman et al., 1984; Butler et al., 1988; Huey et al., 1990; Meyer et al., 1990; Konttinen
et al., 1991). O acido hialurénico de baixo peso molecular modula o processo imune ou inflamatério

(Konttinen et al., 1991; Hodge-Dufour et al., 1997) e diminui a viscoelasticidade do fluido sinovial.

Varias moléculas presentes no fluido sinovial contribuem para a lubrificacdo da articulacéo,
especialmente a lubrificagdo das bordas (Schlaak et al., 1996; Ikegawa et al., 2000; Sarma et al., 2001;
Forsey et al., 2006). Entre elas, fosfolipidios ativos de superficie (FASs) sdo considerados os principais
responsaveis pela lubrificacdo das bordas da superficie da cartilagem articular e redugdo da fricgdo
cinética. Fosfolipidios ativos de superficie parecem estar associados ao AH em condigdes de saude.
(Nitzan et al., 2001; Forsey et al., 2006). Dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), o componente ativo
predominante na superficie, aumenta a capacidade de lubrificacdo sinergeticamente quando misturado
ao AH. (Forsey et al., 2006). Além disso, FASs sdo protegidas pela adesdo ao AH de alto peso
molecular originario da fosfolipase A2 (FLA2), com a enzima de lise secretada no fluido sinovial
(Nitzan et al., 2001). Uma glicoproteina mucinosa chamada lubricin, também conhecida como PRG4

(Ikegawa et al., 2000) ou proteina da camada superficial da cartilagem articular (PCS), (Schumacher et
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al., 1994) é encontrada no fluido sinovial. A lubricina fornece lubrificacdo nas bordas das superficies
articulares que estdo submetidas a grande pressdo de contato e velocidade de deslizamento baixa. J&
que o lubrificante da borda precisa ser absorvido pela superficie antes que 0 mesmo exerca sua funcéo,
a lubricina pode contribuir para a lubrificacdo da borda como um transportador solivel em &gua do
FASs, embora 0 mecanismo detalhado da lubrificacdo associado a lubricina seja ainda pouco
compreendido.

Esses resultados mostram que varios componentes do fluido sinovial contribuem para a
lubrificacdo da superficie articular e mantém a sua capacidade de lubrificacdo por meio de interagdes
sinergéticas. Sobrecarga e subsequente deterioracdo desses lubrificantes podem causar alta friccdo nas

articulagdes, o que resulta em doengas degenerativas.

Desenvolvimento da Teoria e Falha no Mecanismo para a Lubrificacdo da ATM

5.1. Teoria de Lubrificacéo

Diferentes modos de lubrificacdo fisico-quimicos ocorrem nas articulacdes sinoviais e tém sido
classificados como filme fluido e limite. O primeiro depende principalmente do fluido sinovial e o
altimo dos componentes articulares tais como a cartilagem articular e o disco fibrocartilaginoso. Um
tipo de lubrificagdo mediada pelo fluido é a hidrostatica. No comego da carga e depois de um periodo
longo de carga, o fluido intersticial na cartilagem torna-se pressurizado, devido a natureza bifasica do
tecido o fluido também pode ser forcado para dentro das rugosidades existentes entre as superficies
articulares por meio de mecanismos de gotejamento (Schmidt & Sah, 2007). O fluido intersticial
pressurizado e as concentracfes de lubrificantes presos, podem contribuir significativamente para a
resisténcia as cargas normais com pouca resisténcia as forcas de cisalhamento, facilitando um
coeficiente de friccdo muito baixo (Ateshian & Hung, 2005). Além disso, no inicio da carga e/ou do
movimento, diferentes tipos de lubrificacdo do filme fluido ocorrem, tais como filme comprimido,
hidrodindmica e elasto-hidrodindmica, com pressurizagdo, movimento e deformacdo atuando para
dirigir o lubrificante viscoso para e/ou através do espago entre as duas superficies em relativo
movimento (Schmidt & Sah, 2007). O coeficiente de friccdo normal entre as superficies da cartilagem
da articulacdo sinovial é de 0,001 — 0,1 (Forster & Fisher, 1999; Linn, 1967; Mabuchi et al.,1999;
Mabuchi et al.,1994). Esse coeficiente pode aumentar devido a deterioragdo do mecanismo de
lubrificagdo (Ateshian, 1994; Ateshian, 1997; Linn, 1967). Esse mecanismo é primariamente
dependente do fluido sinovial, onde 0 AH é considerado como o elemento eficiente principal (Mabuchi,
1994; Schurz & Ribitsch, 1987). No entanto, a composi¢do do lubrificante pode mudar quando a
articulacdo é submetida a carga, porque nesse momento o lubrificante se mistura com agua, a qual é

liberada do tecido cartilaginoso quando esse é comprimido (Forster & Fisher, 1996).
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Alguns estudos estdo disponiveis a respeito da lubrificacdo da articulacdo e sugerem que a FASs
promovem uma lubrificacdo de limites altamente eficiente e agem como protetores das superficies
articulares (Hills, 1996; Schwarz & Hills, 1998). FASs sdo associadas com a lubricina (Nitzan, 2001), e
lipidios polares que se conectam com a superficie articular pelas suas terminagdes polares e orientando
as suas metades ndo polares para fora. Esse tltimo implica em uma superficie hidrofébica, que possui
uma baixa energia superficial muito menos condutiva para a friccdo do que a superficie articular sem
FASs. As ligacBes de hidrogénio entre as moléculas fosfolipidicas proporcionam excelente coesdo, um
fator no qual o suporte de cargas € dependente (Hills, 1996). Em comparacao, o HA é um componente
do fluido sinovial que é multipotente, de alto peso molecular e viscoso que possui uma capacidade de
suportar carga suave funcional (Jay, Haberstroh & Cha, 1998; Laurent et al., 1996). Até 0 momento,
um papel indireto importante no processo de lubrificagdo tem sido dado ao AH, especialmente ao de
alto peso molecular. O PLAZ2, que é secretado pelos sinovidcitos, condrocitos e osteoblastos no fluido
sinovial, € uma constante ameaca para a continuidade das camadas de FASs (Vadas et al., 1993). Um
estudo in vitro mostrou que a inibicdo dose-dependente da atividade do PLA2 ocorreu na presenga do
aumento da concentracdo e do peso molecular do AH (Nitzan et al., 2001). Foi também demonstrado
que o AH de alto peso molecular na verdade adere ao FASSs, protegendo a sua continuidade da lise pelo
PLAZ2 (Nitzan et al., 2001).

5.2. Mecanismo de falha

A maior causa de falha da lubrificacdo articular € a sobrecarga (Forster & Fisher, 1996; Nitzan,
2001; Tanaka et al., 2004). A lubrificacdo da articulacdo sinovial comumente aceita € a multimodal,
incluindo os mecanismos de filme fluido e de limite. A lubrificacdo de filme fluido é o mecanismo
dominante e as articulagbes podem suportar cargas dindmicas e estaticas com esse mecanismo de
lubrificacdo, contanto gque a carga ndo seja excessiva. No entanto, a lubrificacdo pelo filme fluido sé
existe durante periodos curtos de sobrecarga. Ap6s sobrecarga prolongada, s6 o contato solido deve
existir entre as superficies articulares e ndo deve existir mais nenhuma lubrificacdo de filme fluido, mas
somente lubrificagdo de limite (Mabuchi et al., 1999; Tanaka et al., 2004). Isso é para dizer, que a
lubrificagdo por filme fluido das articulagbes sinoviais alcanga baixa friccdo somente quando as
superficies articulares sdo mantidas afastadas, a partir dai, 0 modo de lubrificacdo é alterado para a
lubrificacdo de limites porque o mecanismo de esmagamento do filme é comprometido devido a

espessura fina do filme fluido e do contato s6lido das superficies articulares.

A sobrecarga também afeta a lubrificacdo por vias bioquimicas. A pressdo de carga que excede a
pressdo de perfusdo capilar diminui o fluxo de sangue e causa hipdxia na articulagdo (Blake,1989). Sob

hipoxia, o trifosfato de adenosina (ATP) é degradado em hipoxantina. Quando a articulagéo é liberada
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da pressdo de carga, o fluxo sanguineo é recuperado e o oxigénio € fornecido para os tecidos
intracapsulares. Na reperfusdo, a xantina oxidase produz superdéxido na presenca do oxigénio com
hipoxantina como uma substancia. Esse mecanismo é chamado de lesdo de reperfusdo em hipdxia e
isso explica a producdo de ROS na articulacdo sob sobrecarga (Blake,1989). O ROS na articulagio
inibe a biossintese do &cido hialurénico e o degrada (Grootveld et al., 1991). As superficies articulares
sdo cobertas por um fosfolipidio que é ligado ao AH como um filme fluido. O &cido hialurénico nos
espacos articulares protege os fosfolipidios do PLA2. A diminui¢do do &cido hialurénico no LS,
provoca nao sé a diminuicdo da viscosidade do fluido sinovial, como também a sua falta de capacidade
em proteger os fosfolipidios do PLA2 (Nitzan et al., 2001). Como resultado, hd uma falha na

lubrificacdo da articulacdo.

A friccdo nas articulagdes sinoviais esta associada ao seu mecanismo de lubrificacdo e a falha
desse mecanismo aumenta a friccdo na articulacdo durante os movimentos biomecénicos (Linn, 1967;
Ateshian, 1997). E sabido, que o aumento da friccdo na articulacio é um fator de risco que contribui

para o deslocamento do disco articular (Nitzan, 2001).

Na pratica clinica, a inje¢do da AH na ATM tem sido usada no tratamento das DTM com dor
severa e incapacidade de movimento. Dentro desse contexto, o resgate do sistema de lubrificacdo,
assim como, as caracteristicas reologicas do liquido sinovial com o objetivo de resgatar seus
mecanismos fisico-quimicos, deve ser um objetivo a ser explorado na prética clinica através da técnica

da viscossuplementacdo com infiltragdes com hialuronato de sodio na articulagdo temporomandibular.

6. Viscossuplementacao

E uma técnica minimamente invasiva, que consiste na injecdo intra-articular de hialuronato de
sadio, no espaco articular superior e algumas vezes em ambos 0s espagos, com o objetivo de eliminar ou
diminuir a dor, proporcionar ganho funcional articular, e promover melhora gualitativa e quantitativa do
liquido sinovial (Koop et al., 1991; Shi et al., 2003; Escoda-Francoli et al., 2010; Li, 2012).

6.1. Viscossuplementos e formas comerciais

Diferentes produtos, com caracteristicas proprias, de peso molecular, densidade e viscosidade e de
diferentes marcas comerciais, encontram-se disponiveis no mercado, para serem utilizados na técnica
da viscossuplementacéo da articulagdo temporomandibular. A selecdo dos produtos deve considerar o
objectivo terapéutico e as caracteristicas especificas de cada produto, considerando a sua capacidade de

viscossuplementagdo, viscoinducdo e viscoprotecdo. Cabe ao profissional compreender que nem todos
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os produtos sdo iguais e, que para 0 sucesso desta técnica, torna-se indispensavel conhecer as
caracteristicas de cada produto e assim estabelecer protocolos de tratamento para as alteracfes intra-
articulares da ATM (Figura 16).

Selecdo do Hialuronato de Sodio - Protocolo Recomendado*

Produto Empresa Ativo Origem Peso molecular
Polireumin* TRB Pharma Hialuronato Animal 500 — 730 kDa
Osteonil* TRB Pharma Hialuronato Fermentacao 1.000 — 2.000 kDa
Osteonil Mini* TRB Pharma Hialuronato Fermentacéo 1.000 — 2.000 kDa
%Zt:;gliui f\:":ﬁirtzl;’*a TRB Pharma Hialuronato Fermentacio 1.000 — 2.000 kDa
Suprahyal Zodiac Hialuronato Fermentacéo 1.200 - kDa
Suplasyn Sigma Farma Hialuronato Fermentacao 500 - 1.000 kDa
Fermathron Merck Hialuronato Fermentacéo 1.000 kDa
Synvisc Sanofi-Aventis Hilano GF20 Semi-sintético 6.000 kDa
Synvisc One Sanofi- Aventis Hilano GF20 Semi-sintético 6.000 kDa

Figura 8: Viscossuplementos a base de HS e seus respectivos pesos moleculares - marcas comerciais.
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Figura 16 Algumas marcas comerciais disponiveis no mercado de HS.

6.2. Mecanismo de accao

O Acido Hialurénico (AH), usualmente presente no organismo como HS, é uma cadeia linear
polidnica hidrofilica de glicosaminoglicanos de elevado peso molecular. E usualmente encontrada na
matriz extracelular do tecido conjuntivo, incluindo na cartilagem articular e liquido sinovial (Yeung et
al., 2006; Guarda-Nardini et al., 2014; Ghosh et al. 2002), local onde as moléculas de HS séo

maioritariamente sintetizadas por células B sinoviais (Fraser et al., 1997; Asari et al., 1988). A
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atividade metabodlica do HS na renovacgdo celular e a sua combinagdo com glicosaminoglicanos,
originarios dos proteoglicanos produzidos pelos condrdcitos, facilitam a nutrigdo de zonas avasculares
do disco articular e da cartilagem articular (Grossmann et al., 2013; Yeung et al., 2006; Guarda-Nardini
et al., 2014; Ghosh et al. 2002; Fraser et al., 1997; Asari et al. 1988; Bertolami et al., 1993).

Um aumento da sintese de proteoglicanos, bem como da producdo de metaloproteinase (MP)
é observado em condi¢bes patologicas. A MP atua sobre o colagénio e os proteoglicanos,
enfraquecendo a matriz cartilaginea articular e gerando fragmentos de colagénio, proteoglicanos,
leucotrienos e citoquinas que se dispersam pelo fluido articular. Este processo gera uma resposta
inflamatéria na membrana sinovial e no ligamento capsular, podendo causar limitagdes no movimento
articular e dor (Grossmann et al., 2013; Yeung et al., 2006; Guarda-Nardini et al., 2014; Ghosh et al.
2002; Fraser et al., 1997; Asari et al. 1988; Bertolami et al., 1993).

Desta forma, a infiltragdo intra-articular de HS, de acordo com o seu peso molecular, pode
aumentar a sua producdo enddgena pelas células sinoviais e melhorar ou normalizar as fungdes
mandibulares, pelo rompimento de adesGes ou aderéncias recentes ente o disco articular e a fossa

mandibular (Grossmann et al., 2013; Yeung et al., 2006).

Apesar do uso de HS na terapéutica de viscossuplementacdo, é necessario realcar que
moléculas de elevado peso molecular (entre 1 a 6x106Da) ndo sdo capazes de passar do meio
intraarticular para o meio intracelular, estando assim impedidas de atuar nos sinovidcitos e condrécitos,
condicdo necessaria para haver reducdo da inflamacdo sinovial e a restauracdo das propriedades do
liquido sinovial — recentemente designado por “visco-indugdo” (Ghosh et al., 2002; Asari et al., 1998;
Smith et al., 1987).

De acordo com esta teoria, os produtos com peso molecular compreendido entre 0,5 e
1x106Da apresentam os melhores efeitos in vivo, sendo capazes de induzir a sintese de AH enddgeno
pelos sinovidcitos. Da mesma forma, outros investigadores estabeleceram intervalos de peso molecular
ainda mais estreitos (500-730 kDa) como os mais capazes de atuar nos fibroblastos sinoviais e de
restaurar a sua capacidade de sintetizar AH (Grossmann et al., 2013; Ghosh et al., 2002; Migliore et al.,
2015).

A viscossuplementacdo da ATM é uma técnica minimamente invasiva que consiste na inje¢do
intra-articular de AH com vista & elimina¢do ou diminui¢do da dor e restabelecimento da atividade
funcional da ATM, pelo melhoramento qualitativo e quantitativo do fluido sinovial (Grossmann et al.,
2013).

Devido as propriedades metabdlicas e mecanicas do AH, a técnica de viscossuplementac&o,
isolada ou combinada com outras modalidades cirdrgicas como a artrocentese ou a artroscopia (Kopp et
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al. 1991; Xinmin et al., 2005; Grossmann et al., 2001; Aktas et al., 2010; Zhang et al., 1999; Millon-
Cruz et al., 2015), pode ser uma opcao terapéutica para condi¢cdes inflamatérias ou alteracOes
biomecéanicas da ATM, sendo o tratamento conservador ideal, uma vez que é considerado
minimamente invasivo e ndo apresentar efeitos deletérios até ao momento (Grossmann et al., 2013;
Yeung et al., 2006; Yeung et al., 2006).

Esse artigo descreve o protocolo de infiltracio sequencial de AH de diferentes pesos
moleculares, para tratamento de alteracGes intra-articulares da ATM acompanhada de limitacdo

funcional e dor.

6.3. Objectivos terapéuticos

Os objectivos das estratégias da viscossuplementacdo com HS dentro do estado atual da técnica
consiste em:
e Recuperar a biomecénica e homeostasia articular;
e Restabelecer o sistema de lubrificacdo e nutricéo;

e Controlar os processos degenerativos decorrentes destas condigdes.

6.4. Indicacdes

A viscossuplementacdo da ATM esta indicada para o controle das disfuncdes

temporomandibulares de origem articular:
e Deslocamento do disco articular da ATM com e sem reduc&o;
e (Osteoartrose;
e Osteoartrite;

e Doenga articular degenerativa.

Dentre a grande versatilidade dessa técnica em permitir varias possibilidades de seu uso em
situagBes clinicas, existe uma enorme gama de varidveis de combinagdes de diferentes produtos, com
caracteristicas proprias, de peso molecular, densidade e viscosidade diferentes. As indicagdes classicas
dessa técnica consistem em se limitar as DTM de origem articular com ou sem artralgias e ao resgate
biomecanico desta articulagdo com o objectivo de resgatar o sistema de lubrificagdo da ATM como
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descrito anteriormente. Vale aqui ressaltar, que a técnica da viscossuplementacdo pode e deve ser
associada a programas fisioterapicos bem estabelecidos, em protocolos pré e pés viscossuplementacéo,

maximizando os resultados desta técnica, e o resgate biomecanico desta articulacao.

6.5. Aplicacdes clinicas

Os protocolos de viscossuplementacdo da ATM apresentam uma grande versatillidade de
utilizacdo clinica. Sao varias as possibilidades de indicacdo do seu uso consciencioso, racional, efetivo

e seguro. Segue abaixo, as principais aplicacdes em situacdes clinicas:

e controle da osteoartrose, osteoartrite e alteraces biomecanicas relacionadas ao
deslocamento do disco articular para recuperar o sistema de lubrificacdo e nutricdo da
ATM,;

e em pacientes refratarios ao controle da dor e/ou travamento articular, frente ao

tratamento conservador;

e em casos de adesividades e/ou colamento temporario do disco articular, antes de indicar
alguma intervencdo mais invasiva, tais como, artrosentese, artroscopia, ou cirurgia

aberta;

e todos os casos com DDSR agudo ou crénico com objetivo de liberacdo do disco articular

e de diminuir a DAD que normalmente acompanha essa condicao;

e ao se realizar manipulacdo mandibular para liberar o disco articular na presenca de
DDSR com travamento agudo ou crénico, para facilitar a liberacdo do disco, que se

encontra travado;

e em casos de DDCR e travamento intermitente para melhorar a condigdo biomecénica

desta articulacéo;

e em casos de DDCR (estalido) com o objetivo de minimizar ou eliminar o som articular

indenpendentemente da posi¢do que o disco articular ird assumir;

e como tratamento complementar (coadjuvante) para som articular e/ou recaptura do disco;

40



e quando a queixa principal do paciente for som articular (estalido e/ou creptacao),
orientando o paciente quanto as limitacOes deste tipo de intervencéo.

6.6. Técnicas de infiltracdo da articulagdo temporomandibular:

6.6.1. Compartimento Superior

O compartimento superior da articulagdo temporomandibular, € muito utilizado nas infiltracdes
desta articulacdo e existem algumas vantagens para se realizar 0 acesso a este compartimento, sdo eles:
uma articulacdo superficial, com boas referencias anatdmicas e de pouco risco as inje¢des. O primeiro
aspecto importante para se realizar este procedimento, é a localizacio da ATM, que esta
aproximadamente cerca de 1,0 cm a frente do tragus. Devemos solicitar ao paciente que abra e feche a
boca algumas vezes (em média 3 vezes), para facilitar a localizacdo do aspecto lateral da cabeca da
mandibula no movimento de translacdo. Desta forma, executando a palpacdo na regido do aspecto
lateral, podemos perceber a depressdo na regido pré-auricular no movimento de abertura maxima,
facilitando a localizagdo do local da infiltracdo (regido posterior do compartimento superior). Uma vez
localizada esta regido, fazemos um anteparo entre os dentes com gaze ou abridor bucal de silicone, de
forma a manter a cabeca da mandibula anteiorzada aproximadamente na regido do tubérculo articular,
realcando a depressdo pré-auricular, sendo essa a regidao de puncao da agulha. Em seguida, executamos
um movimento de compressao da pele contra a agulha (agulha 30G — 12,7mm e seringa de insulina de
1,0 mL) de forma a realizar uma dobra tecidual que nos favoreca uma orientacdo para a insercdo da
agulha no sentido posterior para anterior com uma inclinacdo de 45° graus (Figura 17), tomando o
cuidado de penetrar toda a agulha. Apds a insercdo desta, inicia-se lentamente a infiltracdo do contetido
programado (em torno de 0,8 — 1,0 mL) no compartimento superior (Figura 18). Na maioria das vezes
vamos perceber um leve abaulamento na regido da articulagdo, correspondendo a expansdo da capsula
articular o que nos evidencia que estamos no acesso correto deste respectivo compartimento. Apos a
infiltragdo de todo o contetido programado, remove-se lentamente a agulha, colocamos um pequeno
penco para obliterar o local da puncéo e solicitamos ao paciente para realizar a abertura e fechamento
da boca, de forma a espalhar e distribuir o contetdo liquido dentro do compartimento articular,
facilitando a perfusdo tecidual e minimizando a sensagdo de peso dentro da articulacdo. Posteriormente
ao procedimento devemos realizar as orientacdes de auto-cuidados, dieta e programa fisioterapico ao

paciente (Grosmann et al., 2015). (Figura 19)
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BOCA ABERTA - RECOMENDADO

Figura 17 Agulha 30G - 12,7mm e seringa de insulina de 1,0 mL — agulha no sentido posterior para anterior
com uma inclinagdo de 45° graus, observando a especificacdo da agulha utilizada.

Figura 18 Localizacdo da ATM que esta aproximadamente cerca de 1,0 cm a frente do tragus, destaque para a formagéo
da prega pré-auricular, importante referéncia para a inser¢éo da agulha.




Figura 19 Viscossuplementacdo da ATM, acesso ao compartimento superior.

6.6.2. Compartimento Inferior

A infiltracdo no compartimento inferior da articulagdo temporomandibular ¢ um procedimento
pouco realizado devido a dificuldade anatémica para 0 acesso a este compartimento. Quando se faz
necessario realizar a infiltracdo neste compartimento, é recomendado realizar a infiltracdo Eco-guiada

pelo ultrassom (Infiltracdo guiada da ATM).

Essa técnica da infiltracdo guiada, exige um treinamento apurado do operador tanto para realizar
0 procedimento de infiltracdo quanto para o manejo do aparelho de ecografia e interpretacdo das
imagens. Além disso, muitas vezes se faz necessario a participacdo de um especialista em ecografia
capacitado em avaliar a ATM, pois é uma articulagdo muito peculiar. Apesar da indicacdo deste
procedimento ser recomendado para as articulagdes de dificil acesso, esta técnica ainda é pouco
utilizada nos procedimentos clinicos rotineiros para a pratica da viscossuplentacdo da ATM, porém,
deve aqui ser considerado quando houver a indicacdo para realizar o acesso ao compartimento inferior
da articulacdo temporomandibular a técnica da infiltracdo eco-guiada se torna mais segura e efetiva

para a realizacdo deste procedimento (Burcu et al., 201). (Figura 20A, B e C)

Figura 20A,B e C Infiltracdo eco-guiada do compartimento inferior da ATM.

6.7. Relato de Caso

Paciente de 48 anos, sexo feminino que apresentava uma historia de 10 anos de dor
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temporomandibular e fungéo limitada

A paciente descreve o surgimento dos primeiros sintomas em 2001, aquando do inicio da sua
atividade laboral, tendo piorado ao longo dos 10 anos conseguintes. Durante este tempo a paciente
reporta dor e desconforto na face e ruidos na ATM direita durante a mastigacdo. De acordo com a
Escala Visual Analdgica, a paciente classificou a intensidade da dor em 9 e reportou que a ansiedade e
0 nervosismo agravavam a intensidade da dor. A paciente tentou viver com a sintomatologia dolorosa

durante varios anos, até que o seu agravamento ditou que esta procurasse tratamento.

O médico dentista diagnosticou-lhe uma disfuncdo temporomandibular. Na execucdo dos
movimentos mandibulares funcionais a paciente experienciou dor e reportou ter dificuldades em dormir
a noite. A paciente reportava rigidez mandibular matinal com episddios de bloqueios articulares e uma

distancia interincisal de 32,28mm (medidos com compasso digital, Vonder® — 150 mm). (Figura 21)

Figura 21 Limitagdo da abertura bucal 32,28mm.

Uma anamnese cuidadosa e um detalhado exame clinico revelaram variados sinais e sintomas,
tal como dor miofascial mastigatéria localizada (no lado direito), artralgia da ATM direita com ruidos

articulares bilaterais. A paciente também experienciava dor durante o trajeto mandibular para a direita.

O diagnéstico foi de deslocamento do disco com redugdo e possivel sinovite/capsulite na ATM
direita. Osteoartrose nesta mesma ATM foi confirmada por tomografia computorizada de feixe conico.
Inicialmente, o tratamento visou a minimizagdo da carga na ATM causada pelo bruxismo. Assim, foi
usada uma goteira oclusal de cobertura total maxilar, termo-polimerizavel e de contactos bilaterais com
0s antagonistas. Na tentativa da diminui¢do da artralgia, foi prescrito um anti-inflamatorio nédo
esteroide (Tenoxicam, 20mg) de toma bi-diéria por 12 dias em conjunto com um relaxante muscular
(Ciclobenzaprina, 5mg) a tomar 2 horas antes de deitar. A dose do relaxante muscular foi
posteriormente aumentada para 10mg de forma a controlar a mialgia que acompanhava a artralgia.

ApoGs 6 meses, retornou-se a dose de 5mg de ciclobenzaprina uma vez que a dor havia reduzido para a
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intensidade 3 na Escala Visual Analdgica, tendo-se retirado gradualmente a medicacdo no més

conseguinte.

A ressonancia magnética pedida no inicio do tratamento visava medir a posicao e a morfologia
do disco articular e para verificar o tipo e possivel localizagdo da efusdo, no entanto, por razdes

econémicas, a paciente ndo fez o exame.

Uma vez que a artralgia na ATM direita ndo foi efetivamente eliminada, o passo tomado de
seguida foi uma terapéutica minimamente invasiva de 4 inje¢Oes intra-articulares de hialuronato de
sodio de diferentes pesos moleculares, 1 vez por més. No primeiro e terceiro meses foi usado
hialuronato de sodio de menor peso molecular (500-730 kDa - Polireumin®) e um de maior peso
molecular (1,000 — 2,000 kDa — Osteonil Mini®) usado no segundo e quarto meses (Figura 8).

O procedimento foi conduzido da seguinte forma: a paciente sentou-se confortavelmente na
cadeira com uma inclinagdo de 45°. Foi instruida a girar a cabeca para o seu lado assintomatico para
facilitar a abordagem a ATM sintomatica. Foi feita a assepsia da regido pré-auricular com alcool a 70%
e povidona®. Lidocaina (1,8 mL) sem vasoconstritor foi usada para bloguear o nervo auricular
(Grossmann, 2001). Apds anestesia, aguardou-se 3 minutos e testou-se a zona com uma sonda n° 5 para
confirmar a analgesia. De seguida, uma seringa de 1mL/cc com uma agulha de 12,7mm -30G, foram
usadas para a injecdo intra-articular. A agulha foi inserida 10mm anteriormente ao tragus na regiao
posterior da ATM (infiltracdo do compartimento superior (iten 6.6.1). A insercdo da agulha foi
realizada no sentido posterior para anterior com uma inclinagcdo de 45° graus, tomando o cuidado de
penetrar toda a agulha. Apds a insercdo, aspirou-se a agulha para confirmacdo da ndo injecdo do
produto num vaso sanguineo (por exemplo na artéria ou veia temporal superficial) ou na porgéo
vascular do tecido retrodiscal. Desta forma, um mililitro de HS foi injetado no compartimento articular
superior da ATM direita. A paciente foi instruida a fazer movimentos mandibulares sem manipulacéo
do clinico. Protocolou-se avaliar a amplitude de abertura mandibular e a intensidade da dor articular no

dia seguinte a todas as injecoes.

No final do tratamento, o exame clinico da paciente mostrou um completo restabelecimento das
funcdes mandibulares. Além disso, a dor articular desapareceu (intensidade = 0) e a paciente
apresentava uma distancia interincisal adequada. A paciente permaneceu sem dor ou disfuncéo da
ATM apbs 4 anos (Figura 22).




Follow-up: 3 anos pds viscossuplementagdo - Protocolo Recomendado - Comparativo Follow-up: 3 anos pés viscossuplementagao
Protocolo Recomendado - Comparativo
—

26/0912014

Estabilizagdao das lesdes degenerativas e / ou ganho estrutural

26/09/2014

03/10/2011

0311012011

Figura 22 caso clinico: viscossuplementacdo sequencial da ATM, com segmento e controle de 4 anos.

6.8. Fatores de risco para lubrificagdo da ATM

Os fatores de rico que podem comprometer a lubrificacdo da ATM e promover alteragdes
estruturais sdo: bruxismo de vigilia, bruxismo do sono, processos inflamatérios (artralgias,
deslocamento do disco com e sem reducdo e doencas reumaticas que podem afetar a ATM) (Januzzi et
al., 2013).

6.9. Contra-indicactes

As contra-indicacGes para a técnica da viscossuplementacdo sdo em casos onde se apresenta

infeccdo na articulacdo, como por exemplo, na artrite infecciosa da ATM e em casos de tumores.

6.10. Efeitos secundarios/Efeitos adversos

As reagdes adversas ao emprego de AH combinado a técnicas minimamente invasivas ou
empregado de forma isolada séo leves e transitérias quando presentes. As principais queixas descritas
na literatura sdo desconforto, edema ou dor no local da injecdo que se resolve espontaneamente em um
curto espago de tempo.

Um caso isolado de necrose dssea do tubérculo articular da ATM foi relatado apds o emprego

repetido de injecdo de HS em um paciente com DTM.

46



6.11. Limites da técnica da viscossuplementacdo da ATM
Devemos considerar o limite da técnica da viscossuplementacgao nas seguintes condigoes:

e Pacientes refratarios ao controle com tratamento conservador e/ou minimamente

invasivo;

e Travamentos articulares por deslocamento do disco sem redugdo (DDSR) que ndo

respoderam ao tratamento conservador associado a viscossuplementacao;

e Artralgias refratarias ao tratamento consevador e minimamente invasivo, associado a

antiinflamatorios nao esteroidais e/ou corticosteroides;

e Adesividades e estagios avancados de doenca articular degenerativas (DAD).

6.12. Preditores do sucesso da viscossuplementacdo da ATM

O sucesso da viscossuplementacao da ATM, depende de alguns aspectos importantes:
1. Diagnostico preciso,
2. Conhecimento e dominio da anatomia da ATM
3. Compreensao dos mecanismos de lubrificacdo e biomecénica
4. Conhecimento das caracteristicas dos produtos

5. Desafio do entendimento da diferenca dos pesos moleculares e estratégias de utilizacdo

47



I111. CONCLUSAO

e De acordo com a andlise critica dos estudos incluidos nessa revisdo, pode-se afirmar que o uso
do hialuronato de sodio é eficaz, seguro e de boa previsibilidade, sendo recomendado no
tratamento das seguintes condigdes: deslocamento do disco com reducdo e sem reducdo, agudo e
cronico, osteoartrose, osteoartrite e doenca articular degenerativa da ATM. Além disso, também
pode ser recomendado em algumas condigdes clinicas para estratégias terapéuticas especificas.

e Devido as caracteristicas mecénicas e metabdlicas do AH, a técnica da viscossuplementacdo,
isolada ou em combinacdo com outras intervengdes, apresenta uma excelente propriedade
terapéutica para as condicGes inflamatdrias e alteragcBes biomecanicas da ATM, tornando-a um
tratamento conservador ideal, minimamente invasivo e bem recomendado (Kopp et al., 1991;
Kwiecinski et al., 2011; Yeung et al., 2006; Zhang et al., 1999).

e Atécnica da viscossuplementacdo em ciclos mensais de infiltracbes no espaco articular superior
totalizando quatro infiltragdes com alternancia de baixo e médio peso molecular, reduziu de
forma importante dor e sintomas associados com desarranjos internos desta articulacdo, além de

melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Fonseca et al., 2018).
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