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RESUMO

O acido hialurénico, polissacarideo de elevado peso molecular produzido por
células sinoviais, encontra-se presente em elevadas concentracdes na cartilagem e fluido
sinovial, exercendo, gracas as suas propriedades viscoelasticas, um importante papel na
lubrificagéo e manutencéo das articulagdes.

Com esta monografia pretende-se determinar se existe actualmente evidéncia
cientifica que suporte o uso de acido hialuronico como forma de tratamento da
disfuncédo temporo-mandibular.

Como tal, foi realizada uma pesquisa bibliogréfica até Maio de 2011 nas
seguintes bases de dados: PubMed / MEDLINE. Dos artigos cientificos encontrados
durante a pesquisa bibliografica, seleccionaram-se 20 estudos com relevancia cientifica
para o objectivo do presente trabalho.

Conclui-se que a injeccado intra-articular de acido hialurénico em pacientes com
disfungdo temporo-mandibular poderd levar a uma melhoria nos sinais e sintomas
descritos. No entanto, sdo necessarios mais estudos de elevada qualidade que suportem
0 uso de AH em pacientes com DTM e que permitam estabelecer conclusfes efectivas

no que diz respeito ao efeito terapéutico desta substancia.

99, ¢

Palavras-chave: “Acido hialurénico”; “disfun¢io temporo-mandibular”; “articulagio

temporo-mandibular”.



ABSTRACT

Hyaluronic acid, a high molecular weight polysaccharide produced by synovial
cells, is present in high concentrations in cartilage and synovial fluid, exercising, thanks
to its viscoelastic properties, an important role in the maintenance and lubrication of the
joints.

The aim of this monograph is to determine if there is currently scientific
evidence to support the use of hyaluronic acid as a treatment of temporomandibular
dysfunction.

As such, a literature search to May 2011 was performed in the following
databases: PubMed / MEDLINE. Of all scientific articles found during the literature
search, 20 studies were selected with scientific relevance to the aim of the present work.

It is concluded that intra-articular injection of hyaluronic acid in patients with
temporomandibular dysfunction can lead to an improvement in signs and symptoms.
However, more high quality studies that support the use of hyaluronic acid in patients
with temporomandibular dysfunction are absolutely needed in order to establish the true

therapeutic effects of this substance.

29, ¢

Keywords: “Hyaluronic acid”; “temporomandibular dysfunction”; “temporomandibular
joint”.



ABREVIATURAS

AC: Artrocentese

AH: Acido Hialurénico

AMAB: Amplitude Maxima de Abertura Bucal
ATM: Articulagdo Temporo-Mandibular

CO: Corticosteroides

Comp Inf: Compartimento Inferior da ATM
Comp Sup: Compartimento Superior da ATM
DDCR: Deslocamento do Disco Com Reducéo
DDSR: Deslocamento do Disco Sem Reducéo
DTM: Disfuncdo Temporo-Mandibular

EVA: Escala Visual Analdgica

PAD: Patologia Articular Degenerativa

SS: Solugéo Salina

MATERIAIS E METODOS

Foi elaborada uma reviséo da literatura, procurando evidéncia cientifica sobre o
uso de &cido hialurénico no tratamento da disfuncdo temporo-mandibular.

A base de dados da PubMed (www.pubmed.com) e da ScienceDirect
(www.sciencedirect.com) foram utilizadas na pesquisa com as seguintes palavras-chave:
“acido hialurénico”; “disfuncdo temporo-mandibular” e “articulagdo temporo-
mandibular”, separadas ou em combinacdo. A palavra-chave “acido hialurénico” foi
ainda combinada com as palavras “fungdes” e “aplicacdes” e a palavra-chave
“disfungdo temporo-mandibular” com as palavras “etiologia”, “diagnéstico”,
“classificagdo” e “tratamento”. Alguns dos artigos foram obtidos com a ajuda dos
motores de pesquisa disponiveis na biblioteca da FMDUL (“SIBUL” e “b-on”).

Né&o foi aplicada nenhuma restricdo aos niveis de evidéncia cientifica, nem a
limites temporais, apenas a artigos na lingua inglesa e portuguesa. Os varios artigos
consultados foram obtidos através das revistas onde foram publicados, sendo a ultima

pesquisa electronica realizada em Maio de 2011.
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INTRODUCAO

Em 1934, Karl Meyer e John Palmer isolaram uma substancia quimica do corpo
vitreo de bovinos, um novo glicosaminoglicano ndo sulfatado que adquiriu 0 nome de
acido hialurénico (AH), também conhecido como hialurorano ou hialuronato de sodio
(Yamada T & Kawasaki T, 2005; Bansal J et al., 2010).

Apdbs ser sintetizado, na face interna da membrana plasmatica, como um
polimero linear, 0 AH ¢é transportado por glicosiltransferases para a matriz extracelular.
Este polissacarideo, de alto peso molecular, encontra — se presente em todos os tecidos e
fluidos corporais de vertebrados (ver anexo 2), como o fluido sinovial e cartilagem das
articulacbes e a matriz extracelular do tecido conjuntivo, encontrando-se neste Gltimo
em elevadas concentracdes (Rahemtulla F, 1992; Laurent T et al., 1996; Alpaslan G &
Alpaslan C, 2001; Hepguler S et al., 2002; Yamada T & Kawasaki T, 2005).

A estrutura do AH foi determinada por Meyer e seus colaboradores, em meados
dos anos 50. Através de métodos quimicos e enzimaticos, este autor identificou o AH
como um polissacarideo linear constituido por unidades alternadas de dissacarideos de
acido D-glucoronico (GIcUA) e N-acetil-D-glicosamina (GIcNACc), ligados entre si por
ligagdes do tipo B1-3 e B1-4 (ver anexo 1). Através da técnica de Kleinschmidt, é
possivel identificar as varias moléculas de hialurorano como cadeias simples lineares, as
quais apresentam em média um comprimento de 10 pm para M, 4x10° (Laurent T &
Fraser J, 1992; Rahemtulla F, 1992; Laurent et al., 1995; Bansal J et al., 2010).

A molécula de AH é estabilizada através de ligacGes de hidrogénio paralelas ao
eixo da sua cadeia, sendo que, em solucdo, adquire uma configuracdo em rede e
expandida, que s existe gracas a rigidez da estrutura dada pelas ligacdes de hidrogénio.
Esta estrutura pode ser comparada a uma “esfera altamente hidratada”, com um volume
1000 vezes maior ao verdadeiro volume do polimero e um raio de aproximadamente
200nm. Grande parte das moléculas de agua é mantida na estrutura do polimero que se
forma em solugdo, e ndo através de ligacdes quimicas com este (Laurent T & Fraser J,
1992; Laurent T et al., 1996).

Com uma semi-vida de aproximadamente 12 horas, parte do AH sintetizada é
degradada localmente, a restante é transportada via linfatica para os respectivos nédulos
linfaticos e uma minoria para a circulagdo sanguinea, sendo totalmente degradada no
figado (Laurent T & Fraser J, 1992; Laurent et al., 1995).
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Durante varias décadas, num periodo em que a funcdo biolégica do AH
permanecia como um verdadeiro enigma, 0 interesse e a pesquisa dedicados a este
polissacarideo eram bastante limitados. Nos ultimos 20 anos, com a descoberta das suas
propriedades e aplicacdes clinicas, como agente terapéutico e indicador de doenca, a
situacdo foi-se alterando, ampliando-se cada vez mais o seu uso (Laurent T & Fraser J,
1992).

Segundo a Academia Americana de Dor Orofacial a disfuncdo temporo-
mandibular (DTM) constitui um “termo colectivo para um conjunto de problemas
clinicos que envolvem os mdsculos mastigatorios, a articulacdo temporo-mandibular
(ATM) e as estruturas associadas” (Dworkin S et al., 1990; Klasser G & Greene C,
2009).

Apesar da facilidade clinica em identificar um paciente com DTM, tem sido
bastante dificil o estabelecimento de uma definicdo valida e reprodutivel. Esta
dificuldade prende-se com o facto dos pacientes com DTM constituirem um grupo
heterogéneo, subdividido de acordo com os respectivos sinais e sintomas. Um outro
factor a ter em conta € que as trés condi¢des clinicas mais comuns em pacientes com
DTM (limitacdo dos movimentos mandibulares, sensibilidade da articulacdo e musculos
mastigatérios e presenca de sons articulares) também podem estar presentes na
populacdo de pacientes sem esta desordem (Clark G et al., 1993; Murakami K & Clark
G, 1993).

O conceito de DTM como parte de um vasto grupo de desordens musculo-
esqueléticas, ao invés de uma condicdo do foro dentario, é relativamente recente. Em
1918, Prentiss despertou um grande interesse sobre este assunto ao sugerir que o
desenvolvimento de “problemas na ATM” dava-se de acordo com 0 seguinte processo:
“Quando os dentes sdo extraidos, o condilo ¢ puxado para cima pela potente
musculatura e a pressao no menisco resulta na sua atrofia” (Laskin D, 2008; Klasser G
& Greene C, 2009).

Contudo, foi em 1934, com James Bray Costen, que a relacdo entre DTM e a
medicina dentaria alcancou um reconhecimento universal, ndo s6 pela introdugdo do
tratamento destas desordens na area médico — dentaria, como também pela criacdo de
um conceito de diagnostico completamente diferente (Roda R et al., 2007; Laskin D,
2008; Klasser G & Greene C, 2009).

Em meados dos anos 50, comegou a ser colocada em questdo a relagdo entre o

desenvolvimento da DTM e a oclusdo dentdria. Em 1950, Schwartz e seus
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colaboradores, demonstraram o efeito dos musculos mastigatorios no desenvolvimento
de sintomatologia dolorosa e disfuncdo, em pacientes com DTM. Apesar de reconhecer
a inadequada oclusdo dentaria como um factor de risco para a DTM, este autor pde em
relevo o efeito do stress emocional nos habitos dentarios, o qual podera ser mais
importante do que qualquer maloclusdo existente. Laskin, em 1969, sugere que a fadiga
e 0 espasmo muscular, produzidos por héabitos orais crénicos, sdo responsaveis pelos
sintomas da DTM (Roda R et al., 2007; Laskin D, 2008).

Estes estudos conduziram-nos para um conceito multifactorial da DTM, sendo a
mesma avaliada e tratada actualmente, de uma perspectiva médica que envolve
principios ortopédicos, combinados com uma compreensdo biopsicossocial destas
desordens (Klasser G & Greene C, 2009).

Actualmente, devido a uma grande dificuldade na criacdo de uma definicdo
universal de DTM, Laskin defende que “ Claramente, a forma mais simples, para evitar
a confusdo de diagnéstico na literatura, € eliminar o uso do termo desordens
temporomandibulares”. Esta afirmacdo ¢ justificada pelo facto da DTM envolver duas
areas anatoémicas distintas, ndo sendo ldgico o seu uso como um termo global que
envolve ambas as condicdes (Laskin D, 2008).

A terapia conservadora constitui 0 primeiro passo no tratamento da DTM, sendo
que, nos casos de auséncia de resposta a este tipo de abordagem, torna-se necessaria a
adopcdo de medidas alternativas. No passado, o tratamento cirdrgico constituia a
principal opgdo a casos de auséncia de resposta a terapia conservadora da DTM. Outros
métodos de tratamento foram surgindo como a artroscopia e a artrocentese (Yeung R et
al., 2006).

Hoje em dia, varios autores dedicam-se ao estudo da bioquimica do fluido
sinovial nos varios estadios de DTM, tentando compreender a patogénese desta
patologia e se a injeccdo intra-articular de AH em pacientes com patologia articular,
podera funcionar como uma alternativa conservativa, segura e efectiva aos actuais

tratamentos existentes (Yeung R et al., 2006; Francoli J et al., 2010).
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I. ACIDO HIALURONICO
1.1. Funcdes Fisiologicas e Bioldgicas Celulares

Apesar de ndo ser conhecida a principal funcédo fisiologica e biolégica do AH
nos tecidos e articulagbes, actualmente sdo-lhe reconhecidos inimeros papéis que

demonstram a sua importancia no organismo:

Reqgulacdo de dgua nos tecidos

A capacidade de resisténcia ao fluxo de dagua, juntamente com as suas
propriedades osmoticas, faz do AH uma molécula com capacidade de regulacdo de agua
nos tecidos (Laurent T & Fraser J, 1992).

A resisténcia ao fluxo de &gua deve-se a propria estrutura em rede que a
molécula forma em solucdo, podendo actuar nos tecidos como uma barreira contra
rapidas alteragbes no conteddo de agua. O AH em solucdo exibe ainda um
comportamento osmotico ndo — ideal, ou seja, com o aumento da concentracdo de
hialurorano existe um aumento exponencial, e ndo linear, da pressdo osmotica. Assim,
ligeiras alteracbes na concentracdo levam a alteracBes significativas na pressdo
osmotica, fazendo do AH uma excelente substancia tampéo desta pressao (Laurent et
al., 1995; Laurent T et al., 1996).

Lubrificacdo — Propriedades reoldgicas

As propriedades reoldgicas que o AH apresenta em solugdo levaram a que se
desenvolvesse a hipdtese sobre o papel deste polissacarideo na lubrificacdo das
articulacdes e tecidos. SolucBes de AH, como por exemplo o liquido sinovial, exibem
um comportamento visco — elastico, sendo essa viscosidade dependente da pressao.
Quando em solucdo as moléculas de hialuronato adquirem uma estrutura “em rede”, a
partir deste ponto a viscosidade da solu¢do aumenta rapida e exponencialmente com a
concentracéo da solugéo, podendo uma solugéo de 10g/l, com baixa presséo, apresentar
uma viscosidade 10° vezes maior do que a viscosidade do solvente. Contudo, em
situacBes com elevada pressdo, a viscosidade pode diminuir 10° vezes. Em relagdo a
elasticidade do sistema verifica-se que existe um aumento da mesma com 0 aumento do
peso molecular e concentracdo de AH (Laurent T et al., 1996; Takahashi T et al., 2004).

Para além das excelentes propriedades reologicas descritas, o facto das

moléculas de AH se encontrarem comummente em superficies do organismo que



O Acido Hialurénico no Tratamento da Disfuncdo Temporo-Mandibular Ana Ferreira

“deslizam umas sobre as outras”, como por exemplo, na superficie de cartilagens e
feixes musculares, também levou a que se considerasse a existéncia de um papel destas
moléculas na lubrificacdo das articulacGes e tecidos do organismo (Laurent T et al.,
1996).

Interaccdo, transporte e exclusdo de moléculas

A capacidade de interaccdo entre o AH e determinadas macromoléculas, através
do seu grupo éster, permite-lhe regular a difusédo e transporte de proteinas plasmaticas
entre os diferentes espacos intercelulares. Para isto, contribui ainda o facto deste
polissacarideo poder actuar, em solugdo, como um “crivo” para determinadas
substancias: moléculas de pequenas dimensfes passam livremente através da rede e
particulas de maiores dimensdes ficam imobilizadas, retardando a sua passagem
(Laurent et al., 1995).

Para além de regular o transporte de moléculas nos tecidos, a rede de AH
também tem a capacidade de excluir um determinado volume de solvente para outras
macromoléculas. A quantidade de espaco que é excluido, para uma determinada
molécula, sera tanto maior quanto maior o tamanho dessa mesma molécula e guanto
maior a concentracdo de &cido hialuronico. Este fendmeno de exclusdo molecular
influencia a distribuicdo de proteinas plasmaticas entre os diferentes compartimentos de
um tecido, a solubilidade e equilibrio quimico de outras macromoléculas e a
estabilidade estrutural de, por exemplo, fibras de colagénio (Laurent T et al., 1996;
Takahashi T et al., 2004).

Interaccdo com a matriz extracelular

A primeira interaccdo especifica entre o AH e uma proteina (hialaderina) foi
descoberta por Hardingham e Muir, ao demonstrarem que os proteoglicanos do tecido
cartilagineo encontram-se ligados a moléculas de AH, com ligacbes estabilizadas por
proteinas especificas de ligacdo. Sem estas interaccbes especificas, tornava-se
impossivel a retencdo de proteoglicanos no tecido cartilagineo. Actualmente séo
conhecidos diversos proteoglicanos similares, em diferentes tecidos, com o0 mesmo
potencial para formar agregados com as moléculas de AH (Heinegérd D & Oldberg A,
1989; Hardingham T & Fosang A, 1992; Knudson C & Knudson W, 1993).

Para além dos proteoglicanos da matriz celular, também as fibras colagéneo tipo

VI revelam ter uma grande afinidade para as moléculas de hialuronato, o que por si
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também demonstra o papel deste polissacarideo na manutencdo da estrutura da matriz
celular (Specks U et al.,1992).

Interaccdo com a superficie celular

A descoberta de proteinas que se ligam especificamente a moléculas de AH —
hialaderinas — levou a que se desenvolvessem Varios estudos sobre o papel desta
molécula na biologia celular. Em 1985, Underhill e seus colaboradores, isolaram pela
primeira vez uma hialaderina, descrevendo a sequéncia de aminoacidos que a constituia.
Mais tarde, com a analise dos receptores CD44 presentes na superficie dos linfocitos,
verificou-se que a estrutura destes apresentava homologia com a estrutura dos
proteoglicanos da matriz cartilaginea, identificada em 1985 por Underhill. Hoje em dia
sdo identificadas varias variantes de receptores CD44, sendo que apenas algumas
apresentam capacidade de ligacdo a moléculas de AH (Underhill C et al., 1985;
Hardingham T & Fosang A, 1992; Knudson C & Knudson W, 1993).

O facto das moléculas de AH terem a capacidade de interagir de diferentes
modos com a superficie celular, leva a que actualmente se desenvolvam varias teorias
sobre o papel deste polimero na regulacao da actividade celular, tais como: proliferacéo,
locomocgdo e reconhecimento celular, angiogénese, reacces imunitarias e fagocitose
celular (Hardingham T & Fosang A, 1992; Knudson C & Knudson W, 1993).

1.2. Funcbes nas articulacfes

A molécula de AH representa um dos principais componentes do fluido sinovial.
Na cavidade articular desempenha um importante papel de lubrificacdo, preenchimento
da cavidade articular e manutencdo da homeostasia, através da eliminacdo de restos
celulares e radicais livres e regulacdo da actividade celular (Laurent T et al., 1996)

A explicacdo mais simples para a presenca deste polimero nas articulacdes
baseia-se no facto do seu fluxo, através da cavidade articular, permitir o preenchimento
da mesma, dando-lhe suporte e viabilizando os seus movimentos. Sendo o volume da
cavidade articular determinado pelas condi¢BGes de pressdo intra e extra-articulares, o
AH tem também aqui um papel importante na medida em que funciona como um
regulador da taxa de fluxo e da pressdo osmética intra-articular (Brown T et al, 1991;
Edwars J et al., 1994; McDonald J & Levick J, 1995).

Para além das excelentes propriedades reologicas que fazem do AH uma

molécula com capacidade de lubrificagdo das articulacGes, este polissacarideo tem ainda
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a capacidade de proteger as articulagdes contra cargas excessivas. Durante a aplicagéo
de carga nas articulagdes, ocorre a passagem de dgua e moléculas de baixo peso, que se
encontram na camada de AH, para a matriz cartilaginea. Como resultado, hd um
aumento na concentracdo de AH, formando-se uma estrutura em gel com uma espessura
micrométrica que protege a superficie cartilaginea contra o desgaste por friccdo. Este
mecanismo de protec¢do torna-se muito menos efectivo em situagfes de patologia
articular, na qual a concentracdo e peso molecular de AH sdo consideravelmente
inferiores aos valores normais (Takahashi T et al., 2004; Meng Q & Long X, 2008).

Desde 1940 que se sabe que as moléculas de AH sdo degradadas por varios
sistemas oxidantes e radiacdo ionizante, actualmente reconhece-se que, em ambas as
situacbes, a degradacdo ocorre devido a presenca de radicais livres que clivam as
cadeias de hialurorano. Através desta reaccdo as moléculas de AH levam a eliminacgéo
de radicais livres presentes na cavidade articular. Para além da eliminacdo de radicais
livres, as moléculas de AH sdo também responsaveis pela eliminacdo de detritos
celulares e elementos inflamatérios. Quando presentes na cavidade articular, estes
elementos ficam retidos mecanica e quimicamente na rede de hialuronato, sendo
eliminados concomitantemente com as moléculas de AH. Este facto justifica o rapido
turnover de AH nas articulagdes e tecidos do organismo pois quanto maior for, maior
sera a eliminacdo de detritos celulares e elementos inflamatorios (Laurent et al., 1995;
Shibata T et al., 1998).

Como ja foi referido, as moléculas de AH, através de interaccBes especificas
com proteinas da membrana celular — hialaderinas —, tém a capacidade de influenciar a
funcdo e actividade celular. Como exemplo temos que a presenca de hialurorano na
cavidade articular permite, por inibicdo da angiogénese, a manutencdo de cavidades
articulares avasculares. A capacidade de influenciar a formacao de novos vasos deve-se
a existéncia de receptores no endotélio vascular, os quais se ligam especificamente a
moléculas de AH. Esta capacidade esta dependente da concentracdo e peso molecular de
hialurorano, pelo que a presenga de polimeros de elevado peso molecular e com
elevadas concentragdes inibem a formacdo capilar, pelo contrario, na forma de
oligossacarideos estimulam a angiogenese (Knudson C & Knudson W, 1993; Edwards J
etal., 1995; Laurent et al., 1995).
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1.3. Aplicacdes Clinicas do Acido Hialurénico

Tratamento de patologias articulares

O facto da molécula de AH apresentar propriedades reoldgicas distintas,
despertou interesse perante a comunidade cientifica para as aplicacbes deste
polissacarideo. Balazs e seus colaboradores, em 1970, utilizaram uma solucdo de AH
como forma de tratamento de cavalos de corrida com artrite, os resultados revelaram
uma melhoria nas articulacbes destes animais. Varios estudos tém sido desenvolvidos
para avaliar o efeito de AH em condic¢des de patologia articular os quais revelam uma
diminuicdo nos niveis de dor. A explicacdo exacta para este fendmeno permanece
desconhecida (Strachan K et al.,1990).

Procedimentos cirlrgicos oftalmicos

Em 1982, Miller e Stegmann verificaram que solucBGes viscosas de AH tém
potencial protector de tecidos delicados do globo ocular, como o endotélio da cérnea,
durante cirurgias de colocacdo de lentes intraoculares artificiais. A molécula de AH
tornou-se uma importante e presente solucdo durante os varios procedimentos cirurgicos
(Higashide T & Sugiyama K, 2008; Takeuchi K et al., 2009).

Cicatrizacdo celular

Ap6s o sucesso obtido pela aplicacdo de AH em cirurgias oftalmicas,
desenvolveram-se vérias experimentacfes em diferentes areas médicas. Uma das mais
interessantes aplicacGes é 0 uso deste polissacarideo em processos de aceleracdo da
cicatrizacdo tecidular. Quando cirurgides otoldgicos aplicaram AH no ouvido médio de
ratos, verificaram que perfuracbes na membrana do timpano cicatrizavam mais
rapidamente. O mecanismo que se encontra na base de todo o processo permanece
desconhecido, no entanto, supde-se que esta macromolécula promove a migragdo

epitelial em determinados estadios da cicatrizagdo (Laurent T & Fraser J, 1992).

Marcador de diagndstico

A descoberta de que a molécula de AH podera ser facilmente reconhecida em
amostras sanguineas, tornou possivel o seu uso como marcador no diagnodstico de
determinadas doencas. Sendo o AH eliminado pelo figado, o estudo dos niveis desta
molécula permitiu relacionar as suas concentracbes com a presenca ou auséncia de

certas doencas hepaticas. Em casos de transplante de figado, um aumento nos niveis
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séricos de AH constitui um sinal precoce de rejeicdo de enxertos (Smedsrad B et al.,
1990).

Um aumento na libertacdo de AH para a corrente sanguinea, como acontece em
determinadas condi¢des inflamatorias, também podera levar a niveis séricos de AH
acima dos valores normais. Pacientes com artrite reumatoide, apresentam valores mais
altos de AH, aproximadamente uma hora apds o acordar pois, ao que tudo indica, este
polissacarideo é acumulado nos tecidos durante a noite e libertado através do sistema
linfatico para a corrente sanguinea aquando da actividade muscular (Laurent T & Fraser
J, 1992).

1. DISFUNQAO TEMPORO-MANDIBULAR
2.1. Etiologia

Ao longo dos altimos anos, tem sido sugerida uma variedade de teorias para a
causa de dor e disfuncdo no sistema temporo-mandibular. A etiologia da DTM
apresenta-se actualmente como um conceito pouco claro, complexo e multifactorial,
existindo assim um conjunto de factores biomecanicos, neuromusculares,
biopsicossociais e neurobioldgicos que poderdo estar na base desta desordem (Buescher
J, 2007).

Os factores que contribuem para a DTM podem classificar-se em: factores
predisponentes — 0s que aumentam o risco de DTM; factores desencadeantes ou
iniciantes — os que induzem o inicio da DTM e factores perpetuantes — 0s que
interferem com a cura ou aumento da progressao da DTM (Okeson J, 2000).

Uma das teorias para etiologia da DTM, e que mais impacto causou ao longo
destes anos, é a presenca de um inadequado esquema oclusal. Altera¢bes na oclusdo
dentaria, como maloclusdes segundo a classificacdo de Angle, mordida cruzada,
mordida aberta, interferéncias oclusais, excessivo overbite ou overjet, apinhamento
dentario, discrepancias na linha média ou auséncias dentarias, foram identificadas em
varios estudos como factores predisponentes, desencadeantes ou perpetuantes. Contudo,
a associacdo e contribuicdo de factores oclusais para o desenvolvimento da DTM tem
sido, e continua a ser, alvo de intensa discussao entre a comunidade cientifica. Tome-se
como exemplo o facto de existir uma percentagem de pacientes com alteragdes na

oclusdo dentéaria e que ndo desenvolvem DTM, enquanto pacientes que apresentam uma
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oclusdo ideal podem, e muitas vezes desenvolvem, DTM (Clark G, 1991; Roda R et al.,
2007; Klasser G & Greene C, 2009; Oral K et al., 2009).

Num artigo sobre a etiologia e prevencdo da DTM, Tallents, em 1991, refere que
“como dentistas focamo-nos nas relacbes oclusais, no entanto, ainda ndo foi
estabelecida nenhuma relacéo causa — efeito directa”. Assim como este autor, também
Clark, num artigo de 1991, salienta a negligéncia por parte da classe médica dentaria, ao
ignorar as varias lacunas na teoria oclusal para o desenvolvimento da DTM,
evidenciando a necessidade de pesquisa e reconhecimento de outros factores para a sua
etiologia (Clark G, 1991; Tallents R, 1991).

O papel do macrotrauma na etiologia da DTM é controverso. O movimento de
chicote (efeito Whiplash) podera ser considerado um factor de risco para o
desenvolvimento da DTM, por levar a alteracdes e danos internos na ATM. No entanto,
a falta de estudos conclusivos ndo permite determinar se a ocorréncia de traumas
agudos, como o Whiplash, sdo factores desencadeantes de DTM cronica (Roda R et al.,
2007; Oral K et al., 2009).

A presenca de habitos parafuncionais, como o bruxismo e o habito de mastigar
pastilha elastica, tem sido relacionada com o desenvolvimento de microtrauma na ATM
e hiperactividade dos musculos mastigatorios, podendo actuar como factor activante
e/ou perpetuante da DTM. No entanto, a presenca destes habitos também é comum em
pacientes assintomaticos, permanecendo a sua relacdo causa — efeito com a DTM
dubitativa (Roda R et al., 2007; Buescher J, 2007).

A relagdo entre hipermobilidade articular e DTM também foi avaliada por vérios
estudos. Kavuncu e seus colaboradores, em 2006, avaliaram o risco de DTM em
pacientes com hipermobilidade sistémica e local da ATM. Os autores concluiram que
ambas as situacOes poderdo ter um papel na etiologia da DTM. Estes resultados
contrastam com outros anteriormente publicados, por Conti e seus colaboradores, que
ndo revelaram uma associacdo positiva entre desordens articulares e hipermobilidade
sistémica (LeResche L, 1997; Conti P, 2000; Roda R et al., 2007; Oral K et al., 2009).

Em 1969, Daniel Laskin propds a teoria psicofisioldgica para o desenvolvimento
de dor miofascial, na qual o componente stress é definido como o factor causal major.
De acordo com esta teoria, a existéncia de stress induz uma hiperactividade muscular,
qgue leva a uma consequente fadiga dos musculos. A fadiga ird causar espasmos
musculares, que tém como consequéncias: contractura muscular, desarmonia oclusal,

alteracdes internas do disco articular e artrite degenerativa. Estes factores poderéo levar
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a uma alteracdo no padrdo oclusal durante a mastigacdo, a qual constitui uma
consequéncia, e ndo causa, de DTM. Hoje em dia, a associagdo entre depresséo e stress
e os diferentes sintomas fisicos de DTM é amplamente reconhecido (Sipila K et al.,
2001; Steed P & Wexler G, 2001; Yap A et al., 2002; Yap A et al., 2003).

Diferentes sintomas de DTM, especialmente a dor, também sdo vistos como
factores causais e intensificadores no desenvolvimento de depressdes e doencas
psiquicas (Ferrando M, 2004; Roda R et al., 2007; Oral K et al., 2009).

Assim, para além da oclusdo, sdo propostos e discutidos outros factores
etioldgicos para o desenvolvimento da DTM (ver anexo 3), conduzindo-nos assim para
o0 actual conceito multifactorial da etiologia da DTM, onde ndo impera nenhum agente
etioldgico singular, pois a DTM, como se sabe, € um conceito que engloba varias
desordens (Clark G, 1991; LeResche L, 1997; Oral K et al., 2009).

2.2. Diagnostico

O diagnostico clinico de DTM tem-se baseado tradicionalmente nos dados
recolhidos da historia clinica e exame fisico do paciente. Os sinais e sintomas mais
comummente associados a DTM, e muitas vezes referidos como “the classical triad”
sdo: (1) dor e sensibilidade na/fem volta da ATM e nos musculos mastigatorios; (2)
diminuigdo na amplitude dos movimentos mandibulares e (3) sons articulares. Uma
variedade de outros sinais e sintomas como tinnitus, dor de cabeca, dor e rigidez nos
musculos da regido cervical e alteracdo no padrdo de degluticdo, também poderdo estar
presentes. Estes sinais e sintomas clinicos sdo avaliados por profissionais treinados,
através de exames de rotina. No entanto, o conceito global de DTM como um termo que
abarca diferentes doencgas com processos fisiopatoldgicos distintos dificulta um correcto
exame e diagnostico do clinico sobre o estado patologico especifico dos tecidos
(Dworkin S & LeResche L, 1992; Clark G et al., 1993; Feteih R, 2006; Goncalves D et
al., 2010).

Ao longo dos anos, tém sido publicados varios estudos com o objectivo de
determinar a prevaléncia de sinais e sintomas de DTM, em diferentes popula¢des. Em
1993, Kanter e seus colaboradores, num estudo sobre a prevaléncia de sinais e sintomas
de DTM numa amostra populacional de 6577 habitantes holandeses verificou que
21,5% percepcionava algum tipo de disfuncgdo e 44,4% apresentava sinais e sintomas de

DTM, através de um exame clinico que incluia: sons articulares e desvios e
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sintomatologia dolorosa durante os movimentos mandibulares (Kanter R et al., 1993;
Bonjardim L et al., 2005; Oliveira A et al., 2006).

Goulet & Clark (1990) demonstraram que a diminui¢cdo na amplitude maxima
de abertura bucal isenta de dor, com uma régua graduada em mm, constituia um sinal
preditivo de DTM. No entanto, a presenca de sons articulares ndo revelou por si s6 um
sinal de DTM, pois encontrava-se presente com elevada frequéncia em individuos do
grupo controlo. Este estudo também demonstrou que a sensibilidade a palpacdo dos
musculos mastigatorios e, em menor grau, da ATM podera ser avaliada
reprodutivamente se o examinador estiver devidamente calibrado para aplicar uma
pressdo standard num local de palpagdo standard. Finalmente revelaram ainda que a
sensibilidade a palpacdo dos musculos mastigatorios podera ser usada como método de
diagnostico de pacientes com e sem DTM, apresentando uma precisdo de
aproximadamente 80% (Murakami K & Clark, 1993).

Apo6s um correcto exame clinico, que permite a distincdo geral entre os
diferentes grupos e subgrupos de DTM, poderd proceder-se a um diagndstico mais
exacto do tipo de patologia intra e extra-articular relativa a um determinado paciente
com DTM. Neste sentido, a obtencdo de imagens por ressonancia magnética dos tecidos
articulares, a inspeccdo directa por artroscopia e a analise quimica do liquido articular
aspirado, constituem métodos bastante promissores para a definicdo das patologias
intra-articulares (Dworkin S et al., 1990; Murakami K & Clark, 1993; Buescher J,
2007).

2.3. Classificacao

Em 1982, Welden E. Bell desenvolveu um sistema de classificacdo da DTM,
que revelou ter grande utilidade clinica, como nenhum outro sistema criado até a data
(Ver anexo 4). No entanto, o sistema apresentado por Bell demonstrava ter algumas
falhas, pelo que nunca foi considerado como um “gold standard” para a DTM e seus
subgrupos (Clark G et al., 1993; Roda R et al., 2007).

Em 1995, a American Academy of Orofacial Pain (AAOP) publicou um sistema
de classificagédo (ver anexo 5), no qual a DTM se encontra dividida em duas principais
categorias com base na origem anatomica da desordem: desordens articulares e

desordens dos musculos mastigatorios (Buescher J, 2007).
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Com base na classificacdo desenvolvida por Edmond L. Truelove e seus
colaboradores (ver anexo 6), que contemplava o estabelecimento de critérios de
diagnostico para cada uma das diferentes categorias clinicas, Samuel Dworkin e Linda
LeResche propuseram, um novo sistema de classificacdo conhecido como Research
Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders (RDC/TMD). Os critérios de
diagndstico propostos poderdo ser utilizados tanto para pesquisa clinica como em
trabalhos epidemioldgicos. O principal objectivo dos autores era maximizar a
efectividade e minimizar a variabilidade dos métodos empregues no exame e parecer
clinico. Este sistema compreende dois eixos de classificacdo: eixo | — aspectos clinicos
da DTM —, o qual abrange trés grupos (grupo I. alteracbes musculares; grupo II:
alteracdes discais e grupo Il artralgia, artrite e artrose) e eixo Il — dor e condicdo
psicoldgica do paciente —. Os critérios de classificacdo do eixo Il incluem a avaliagdo do
grau de incapacidade e intensidade da dor, da existéncia e grau de depresséo e das
limitagdes relacionadas com a fungdo mandibular (Dworkin S et al., 1990; Dworkin S &
LeResche L, 1992; Clark G et al., 1993; Roda R et al., 2007).

Este sistema de classificacdo representa uma contribuicdo bastante relevante,
visto que pela primeira vez sdo incluidos factores psicoldgicos nos critérios de
diagndstico, os quais sdo avaliados por métodos fidedignos e reprodutiveis (Roda R et
al., 2007).

2.4. Tratamento

A DTM inclui, por definicdo, uma variedade de condigfes associadas a
sintomatologia dolorosa e disfuncdo da ATM e musculos mastigatorios. Cerca de 20%
da populacéo encontra-se afectada, dos quais 10% a 20% procuram tratamento. Para a
maioria dos pacientes a sintomatologia associada a DTM aumenta com o decorrer do
tempo, independentemente da presenca ou ndo de tratamento (Medlicott M & Harris S,
2006; Buescher J, 2007).

As recomendacOes para o tratamento de DTM variam desde tratamentos
reversiveis, como fisioterapia, a tratamentos irreversiveis e invasivos, como
restauracdes dentarias e cirurgia articular. Numa abordagem inicial, deverdo ser sempre
recomendadas terapias reversiveis, conservadoras e ndo invasivas. Através dos
resultados obtidos na primeira fase de tratamento, o clinico ira determinar a necessidade

de tratamentos mais agressivos e irreversiveis. Intervengdes invasivas que alterem a

13



O Acido Hialurénico no Tratamento da Disfuncdo Temporo-Mandibular Ana Ferreira

anatomia e invadam a integridade do espaco articular, apresentam elevado risco de dano
na ATM, devendo, por isso, ser evitadas (Truelove E et al., 2006; Buescher J, 2007).

Sendo assim, a realizacdo de tratamentos ndo invasivos e de auto-cuidado
constituem uma boa opc¢éo (ver anexo 8), a qual devera ser sempre considerada, antes de
qualquer tipo de terapia mais invasiva e permanente, como cirurgia e tratamento
ortodontico (Buescher J, 2007).

Medidas Comportamentais e de Auto-conhecimento

Independentemente dos restantes tratamentos administrados deveréo ser sempre
encorajadas terapias comportamentais e de auto-conhecimento a todos os pacientes. O
fornecimento de alguns exercicios mandibulares simples, instru¢cbes comportamentais e
de relaxamento muscular, sdo passos bastante importantes no tratamento de grande parte
dos pacientes com sintomatologia recente ou intermitente. Os resultados provenientes
deste tipo de intervencdes revelam uma diminuicdo de dor relatada pelo paciente e a
palpacdo e melhorias na amplitude de movimento e funcgéo articular (Truelove E et al.,
2006; Buescher J, 2007).

Fisioterapia

Um conjunto de técnicas fisioterapeutas como modalidades -electrofisicas,
exercicios terapéuticos e terapia manual, apresentam potencial de tratamento da DTM.
Terapias electrofisicas incluem o tratamento com ultrassons, aplicacdo de calor, laser e
estimulacdo nervosa eléctrica transcutanea (TENS). Os exercicios terapéuticos sdo
realizados com o objectivo de aumentar a capacidade e coordenacdo muscular, diminuir
a tensdo muscular e aumentar a amplitude dos movimentos na regido dos musculos
mastigatorios e cervicais. As técnicas de terapia manual sdo comummente usadas para
reduzir os niveis de dor e restaurar a mobilidade local, atraveés de exercicios de
alongamento e fortalecimento muscular. A acupunctura, como terapia alternativa,
também podera ser incluida neste tipo de tratamento. Actualmente ndo sdo reconhecidos
0S Mmecanismos exactos que estdo na base desta modalidade, pensasse que poderdo
actuar como estimulantes para a produgdo de endorfinas, serotonina e acetilcolina ou
como estimulantes nocivos levando a uma diminuicdo da dor local (Hillier C, 1985;
McNeely M et al., 2006; Medlicott M & Harris S, 2006).

Medicacgéo

A administracdo de farmacos, similares aos usados para outras desordens
musculo-esqueléticas, constitui uma opgdo de tratamento. A administracdo de

paracetamol e anti-inflamatdrios nédo esteroides encontra-se indicada em casos de dor
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aguda ou cronica. Em situagfes de espasmo muscular e bruxismo cronico, podera estar
indicada a administracdo de relaxantes musculares e, no caso de insucesso de terapias
conservativas para relaxamento muscular, benzodiazepinas. A toma de antidepressivos
triciclicos também podera estar recomendada em situagcfes de sintomatologia dolorosa,
principalmente se estiver relacionada com bruxismo nocturno (Zarb G & Carlsson G,
1979; Buescher J, 2007).

Injeccdes intra-articulares

A injeccdo intra-articular de anestésicos locais ou corticosterdides na ATM
poderd ser usada como tratamento de patologias inflamatdrias articulares. Este
tratamento s6 devera ser usado em exacerbagdes severas agudas ou quando o tratamento
conservador se revelou insuficiente. A aplicacdo de anestésicos locais e toxina
botulinica (botox) poderdo ser usados em pontos gatilho e no tratamento de bruxismo
cronico (Buescher J, 2007).

Terapia Oclusal

Apesar da teoria oclusal para o desenvolvimento de DTM continuar a ser um
tema contraditorio e pouco claro, a terapia oclusal reversivel, através de aparelhos de
interposicdo e a terapia oclusal permanente, através de ajustes oclusais, tém sido as
principais formas de tratamento de DTM ao longo dos anos. Existem dois tipos de
aparelhos de interposicdo: aparelhos oclusais e ndo-oclusais. Os aparelhos oclusais,
também designados por aparelhos mio-relaxantes, levam a um relacionamento oclusal
ideal entre a arcada superior e inferior e colocam os condilos em relagdo com o disco
articular numa posicdo musculo-esquelética estavel. Os aparelhos ndo-oclusais colocam
a mandibula numa posicdo aberta, reduzem a tensdao muscular e evitam os potenciais
efeitos nefastos produzidos pelo clenching ou apertamento dentério. A terapia oclusal
irreversivel ou permanente pode ser realizada através de tratamento ortoddntico ou
desgaste e ajustes dentarios na espessura do esmalte (Henrikson T & Nilner M, 2003;
Conti P et al., 2006; Truelove E et al., 2006; Buescher J, 2007).

Num estudo de 2004, a Cochrane Collaboration efectuou uma reviséo sobre o
tratamento de DTM através de ajustes oclusais permanentes e terapia com aparelhos de
interposicdo. Concluiu que nédo existe evidéncia cientifica suficiente que suporte o uso,
ou que seja contra 0 uso, de qualquer uma das terapias. Outros estudos tém sido
realizados sobre estes tratamentos e que comparam os aparelhos oclusais com 0s néo
oclusais, ndo revelando diferencas significativas nos resultados a longo prazo. Assim, a

terapia oclusal, reversivel ou irreversivel, como forma de tratamento priméario de DTM,
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continua por esclarecer, apesar de constituir uma forma de tratamento apropriada para
este tipo de desordens (Wassell R et al., 2006; Al-Ani M, 2004).

I11. O USO DE ACIDO HIALURONICO NO TRATAMENTO DA DTM

O uso de AH no tratamento de patologias articulares, como por exemplo na
DTM, constitui uma das areas de aplicacdo desta substancia. A presenca de AH no
fluido sinovial contribui, em grande parte, para que este apresente excelentes
propriedades reoldgicas, as quais vao estar assim dependentes da concentracdo e peso
molecular de hialurorano nas articulacdes. Takahashi e seus colaboradores, em 2004,
demonstraram que existe uma diminuicdo no peso molecular de AH do fluido sinovial
de pacientes com DTM, a qual estard relacionada com possiveis reaccdes de
despolimerizacdo das cadeias de AH ou com uma inadequada biossintese desta
substancia. Foi colocada ainda a hipdtese de que a progressdo da DTM estaria
potenciada com a fragmentacdo de AH pois isto levaria a uma diminuicdo nas
propriedades viscoelasticas e lubrificantes desta molécula, aumentando assim o stress
mecanico gerado sobre os tecidos articulares. Para além deste, varios estudos revelam
que em situacdes de patologia articular existe degradacéo e alteracdo das propriedades
de AH, salientando-se um possivel papel deste na fisiopatologia da doenca articular
(Axelsson S et al., 1992; Murakami K et al., 1998; Shibata et al., 1998; Takahashi T et
al., 2004).

Sendo assim, foram desenvolvidos inimeros estudos com o objectivo de
determinar se a injeccao intra-articular AH de elevado peso molecular podera ser eficaz
no tratamento de pacientes com DTM (ver anexo 8).

3.1. Comparacdao entre a injeccdo intra-articular de AH e um grupo placebo

Em 1993, Bertolami e seus colaboradores, num ensaio clinico controlado,
randomizado e duplamente cego, avaliaram a eficacia de AH no tratamento de
determinadas desordens da ATM — deslocamento do disco com redugdo (DDCR);
deslocamento do disco sem reducdo (DDSR) e patologia articular degenerativa (PAD).
A amostra apresentava um total de 121 pacientes, dos quais 80 receberam injeccéo
intra-articular de AH (grupo experimental): 35 com DDCR; 8 com DDSR e 37 com
PAD e 41 injeccdo intra-articular de solucéo fisiologica salina (grupo controlo): 15 com
DDCR; 6 com DDSR e 20 com PAD. A seleccdo dos pacientes foi feita com base nos

seguintes critérios de inclusdo: (1) idade minima de 21 anos; (2) diagnostico confirmado
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de DDCR, ou DDSR, ou PAD; (3) disfungéo severa estabelecida com base na escala de
Helkimo e (4) auséncia de resposta a tratamentos ndo invasivos prévios durante pelo
menos 2 meses. Como forma de medicéo do grau de disfuncdo articular, antes e durante
0 tratamento, os autores usaram 2 indices propostos por Helkimo: (1) indice de
anamnese, para descricdo da percepcdo do paciente sobre o seu problema clinico e
eficacia do tratamento e (2) indice clinico de disfuncdo, para determinar a condi¢do
funcional da ATM. A avaliacdo clinica ap6s o tratamento foi realizada semanalmente
durante o primeiro més e mensalmente até aos 6 meses apés as injeccdes. Obtiveram-se
0s seguintes resultados: (1) o grupo de pacientes tratados com AH com DDCR revela
uma melhoria consistente e estatisticamente significante na sintomatologia, quando
comparado com o grupo placebo, sugerindo a eficacia de AH no tratamento desta
desordem; (2) em pacientes com DDSR e tratados com AH, registou-se uma melhoria
na sintomatologia em comparacdo com os valores pré-tratamento e durante o primeiro
més, apo6s o tratamento com AH, em comparacdo com o grupo controlo. No entanto,
apos este periodo, o numero de pacientes tornou-se insuficiente para se poder tirar
conclusdes significativas sobre a eficacia de AH e (3) em pacientes com PAD néo se
verificou uma diferenca significativa entre os dois grupos, experimental e controlo,
sendo que, em ambos, também os resultados na sintomatologia melhoraram apés o
tratamento (Bertolami C et al., 1993).

Num ensaio clinico controlado, randomizado e duplamente cego, Hepguler e
seus colaboradores, em 2002, compararam a eficacia de injec¢des intra — articulares de
AH com injec¢des intra-articulares de uma solucdo fisioldgica salina placebo, em
pacientes com DDCR. O total da amostra consistia em 38 pacientes com diagnéstico
confirmado de DDCR, com idade superior a 21 anos e auséncia de resposta a
tratamentos ndo invasivos prévios durante pelo menos 2 meses. Os pacientes foram
aleatoriamente divididos em 2 grupos e sujeitos a duas injecc¢des intra-articulares de AH
(grupo experimental, n=19) e solucéo fisioldgica salina placebo (grupo controlo, n=19),
com intervalo entre ambas de uma semana. A avaliacdo clinica foi realizada antes da 12
injeccdo e ao 1° e 6° més apds a ultima injeccdo. As medicgdes da intensidade de sons e
dor articular, foram realizadas através da escala visual analdgica (EVA) e indice clinico
de disfuncéo de Helkimo modificado e a intensidade da vibracdo da articulacdo durante
a abertura e encerramento mandibular através de dois pequenos acelerémetros. No
grupo experimental, todos os parametros clinicos avaliados, melhoraram

significativamente no 1° e 6° més, em comparacdo com o0s valores iniciais antes do
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tratamento com AH. Por sua vez, no grupo controlo, tais medigdes ndo revelaram
alteracoes significativas, excepto no que diz respeito a intensidade de dor, que melhorou
no 1° e 6° més. Segundo os autores, a injeccdo intra-articular de AH na ATM constitui
um tratamento efectivo em pacientes diagnosticados com DDCR (Hepguler S et al.,
2002).

Em 2010, Tang e seus colaboradores, num ensaio clinico randomizado e
duplamente cego, investigaram o efeito da injec¢do intra-articular de AH nos principais
componentes do sistema activador do plasminogénio do fluido sinovial de ATM’s com
osteoartritre. Quarenta pacientes diagnosticados com osteoartrite na ATM, e com
histéria de tratamento conservador sem sucesso, foram aleatoriamente divididos em 2
grupos (20 pacientes em cada grupo): o grupo AH, submetido a um ciclo de 5 injeccdes
semanais de 1ml de AH, no compartimento superior da ATM e o grupo SS, o qual foi
submetido a 5 injecgBes intra-articulares de uma solugdo salina fisioldgica.
Adicionalmente foram obtidas 20 amostras de fluido sinovial de voluntarios sem
sintomas de DTM. A recolha de fluido sinovial dos pacientes saudaveis e com
osteoartrite foi realizada na fase pré-tratamento e uma semana apds a Ultima injeccao,
apenas nos pacientes com osteoartrite. Os niveis dos componentes do sistema activador
do plasminogénio (UPA — uroquinase activadora do plasminogénio; uPAR — receptor da
UPA e o PAI-1 — inibidor do activador do plasminogénio) foram avaliados, assim com a
intensidade de dor articular relata pelos pacientes, através da EVA. Obtiveram-se 0s
seguintes resultados: niveis significativamente maiores na concentracdo dos
componentes do sistema activador do plasminogénio, assim como na actividade de uPA,
no fluido sinovial dos pacientes com osteoartrite comparativamente aos individuos
saudaveis; diminuicdo significativa na actividade de uPA e nos niveis de uPA, uPAR e
PAI-1, apenas nos pacientes submetidos a injeccdo de AH e uma correlacdo positiva
entre a reducdo da intensidade de dor pela EVA e as alteracdes nos niveis de uPA e
UPAR e actividade de uPA. Os autores concluem que os efeitos do AH nos
componentes do sistema activador do plasminogénio revelam uma nova visao sobre um
possivel mecanismo a partir do qual o AH diminui os niveis de dor articular em

pacientes com osteoartrite da ATM (Tang Y et al., 2010).
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3.2. Comparacgdo entre a injec¢do intra-articular de AH e um grupo

observacional

Sato e seus colaboradores, em 1997, injectaram AH no compartimento superior
da ATM de pacientes com DDSR. O objectivo era determinar se este poderia constituir
um tratamento alternativo em pacientes com DDSR. Os critérios usados para incluséo
dos 76 pacientes em estudo foram: (1) dor constante ou frequente na ATM ou amplitude
méaxima de abertura bucal (AMAB) de menos de 35 mm, no inicio do tratamento; (2)
sem historia de tratamento prévio da ATM e (3) disponibilidade para observacéo clinica
dos sinais e sintomas durante um periodo de 6 meses, ap6s o inicio do estudo. Dos 76
pacientes que faziam parte do estudo, 26 (grupo experimental) foram submetidos a uma
lavagem inicial do compartimento superior da ATM com 1 ml de 1% de xilocaina,
seguida de injeccdo de 1 ml de AH, depois de aspiracdo do liquido sinovial. Este
procedimento foi realizado uma vez por semana, durante 5 semanas. O grupo controlo
era constituido por 50 pacientes, que durante os 6 meses de estudo, foram submetidos
apenas a observacao clinica sem qualquer tipo de tratamento. No inicio do estudo e aos
3 e 6 meses de follow-up, foram avaliados os seguintes parametros clinicos: AMAB,
medida com uma régua graduada em mm; sons articulares e sensibilidade da ATM e
musculos mastigatérios, medidos por palpacdo. Obtiveram-se 0s seguintes resultados:
aos 3 e 6 meses de follow-up a frequéncia de pacientes com sensibilidade na ATM, no
grupo experimental, era significativamente menor em comparagdo com 0 grupo
controlo; apesar de ndo existirem diferencas significativas nos valores de AMAB entre
os dois grupos, a frequéncia de pacientes com AMAB de 35mm, ou mais, sem
sensibilidade na ATM, revelou ser significativamente superior no grupo experimental
aos 6 meses de follow-up; a frequéncia de pacientes com resolucéo clinica de sucesso,
aos 6 meses de follow-up, também se verificou ser significativamente maior no grupo
experimental. Qualquer outro parametro clinico avaliado ndo revelou diferenca
significativa entre grupos. Os autores concluem que o uso de AH parece ser um
tratamento (til em pacientes com DDSR da ATM, apesar de reconhecerem a
necessidade de estudos com periodos de folllow-up maiores (Sato S et al., 1997).

Com uma amostra total de 21 pacientes com DDSR e durante um follow-up
médio de 17,8 meses, Sato e seus colaboradores, desenvolveram, em 1999, um estudo
que tinha o objectivo de examinar a posicdo e morfologia do disco articular em

pacientes com DDSR da ATM apo6s injeccdo intra-articular de AH. Como grupo
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controlo, avaliaram, por ressonancia magnética, a posicdo e morfologia do disco
articular de 30 ATM’s de 15 individuos sem sintomatologia passada ou presente de
DTM. O grupo experimental era constituido por 21 pacientes, dos quais 22 ATM’s
foram avaliadas por ressonancia magnetica, ap6s injeccdo semanal de AH no
compartimento superior da ATM, durante 5 semanas. Como resultados houve uma
melhoria nos sintomas clinicos avaliados e AMAB, durante o periodo de follow-up,
apesar do deslocamento anterior e deformidade do disco articular se manter durante este
periodo. Através dos resultados obtidos, os autores concluem que a injeccao intra-
articular de AH na ATM de pacientes com DDSR, constitui um tratamento que néo
altera a posigéo e morfologia do disco articular da ATM, apesar de melhorar os sinais e
sintomas clinicos de DTM (Sato S et al., 1999).

Sato e seus colaboradores, em 2001, num estudo retrospectivo de coorte,
examinaram o efeito a longo prazo da injeccdo intra-articular de AH em pacientes com
DDSR da ATM. Cento e trinta e seis pacientes diagnosticados com DDSR da ATM
foram divididos em dois grupos: o grupo experimental, constituido por 60 pacientes
submetidos a uma injeccdo semanal, durante 5 semanas, de AH na cavidade articular
superior da ATM e o grupo controlo, constituido por 76 pacientes sem qualquer tipo de
tratamento, apenas em observacao durante o estudo. Para fazer parte do estudo todos 0s
pacientes teriam que apresentar: (1) dor frequente ou persistente na ATM e/ou (2)
AMAB menor do que 35 mm na consulta avaliacdo inicial e (3) auséncia de tratamento
prévio na ATM. Na consulta inicial, e mensalmente durante os 2 anos de follow-up,
foram avaliados os seguintes parametros clinicos: AMAB e movimentos de lateralidade
e protrusdo, com uma régua graduada em mm e sons articulares, dor na ATM e
sensibilidade nos musculos mastigatdrios, por palpacdo. E importante salientar que as
variaveis idade, AMAB na consulta inicial, angulo de inclina¢do posterior da eminéncia
articular e alteragdes degenerativas Osseas do condilo articular, foram avaliadas
considerando o seu potencial de influéncia nos resultados clinicos. Para um follow-up de
2 anos, os resultados obtidos no grupo experimental (82,3% de resolucéo clinica) foram
significativamente melhores em comparagéo com o grupo controlo (64,7% de resolugéo
clinica). Conclui-se neste estudo, que as 4 varidveis avaliadas ndo determinam os
resultados obtidos, sendo a injeccédo intra-articular de AH na ATM o factor responsavel
pelos mesmos (Sato S et al., 2001).

Nesse mesmo ano, Sato e seus colaboradores, num estudo retrospectivo de

coorte, examinaram o efeito da injeccdo intra-articular de AH na ATM e de
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determinadas variaveis nos resultados clinicos de pacientes com DDSR da ATM. Na
consulta de avaliacéo inicial e aos 12 meses de follow-up foram registados e avaliados
0S seguintes parametros clinicos: sexo, idade, AMAB, sintomatologia dolorosa
associada a ATM, sons articulares, sensibilidade nos masculos mastigatorios, duracdo
do bloqueio articular (intervalo de tempo desde a limitacdo de abertura bucal sem
estalido articular até a consulta inicial de avaliacdo), relagdes oclusais de
intercuspidacdo (overjet, overbite, mordida aberta anterior e mordida cruzada), angulo
de inclinacdo posterior da eminéncia articular e alteracGes degenerativas 0sseas do
condilo articular. Dos 121 pacientes diagnosticados com DDSR da ATM, 59
constituiram o grupo experimental sujeito a uma injeccao intra-articular de AH durante
5 semanas e 62 o grupo controlo, ausente de qualquer tipo de tratamento. Apds a
correccdo de possiveis efeitos das variaveis clinicas sobre os resultados do estudo,
verificou-se que a injeccdo intra-articular de AH na cavidade articular da ATM conduz
a resultados clinicos significativamente melhores (81% de resolucéo clinica favoravel)
em compara¢do com o grupo controlo (61% de resolucdo clinica favoravel). Pacientes
com bloqueio articular durante menos de 3 meses, AMAB superior ou igual a 30 mm e
com um angulo de inclinacdo posterior da eminéncia articular superior ou igual a 45° na
consulta de avaliagdo inicial, apresentavam uma probabilidade superior de obter
resultados mais favoraveis (Sato S et al., 2001).

Em 2002, Sato e seus colaboradores, desenvolveram um estudo, com um follow-
up médio de 19 meses, que avaliava as propriedades electromiograficas do movimento
de mastigagédo antes e depois do tratamento de pacientes com DDSR da ATM. Vinte
pacientes diagnosticados com DDSR da ATM, foram submetidos a uma injeccao
semanal, durante 5 semanas, de AH (grupo experimental). Vinte e trés individuos, sem
qualquer tipo de sinal ou sintoma, passado ou presente, de DTM, constituiram o grupo
controlo. A injeccdo intra-articular de AH resultou num aumento da AMAB, distancia
de protrusdo e excursdo lateral para o lado afectado e ndo afectado e diminuicdo do
namero de pacientes com queixa de dor articular e muscular. De acordo com a avaliagdo
electromiografica, a injeccdo intra-articular de AH, levou a que os valores de duracéo de
contrac¢do, de laténcia e ciclo de tempo durante 0 movimento de mastigacdo, se

tornassem proximos aos registados no grupo controlo (Sato S et al., 2002).
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3.3. Comparacdo entre a injeccao intra-articular de AH e valores pré-
injecgéo

Yeung e seus colaboradores, em 2006, desenvolveram um estudo com o
objectivo de avaliar o efeito terapéutico a curto prazo da injeccdo intra-articular de AH
em pacientes com diagnostico confirmado, por ressonancia magnética, de DDSR da
ATM. Vinte e sete pacientes com DDSR, com sintomatologia dolorosa a mastigacéo,
sons articulares, limitacdo da abertura bucal e sem resposta ao tratamento conservador,
foram submetidos a 2 injeccdes intra-articulares de AH (2 ml, com 2 semanas de
intervalo entre ambas) na cavidade articular superior da ATM afectada. Na consulta
inicial, na 12 e 22 semana (antes da 22 injeccdo), na 3? e 42 semana e ao 3° e 6° més de
follow-up foram avaliados os seguintes parametros: AMAB, movimentos de excursao
lateral da mandibula, dor articular em repouso e a mastigacao e a presenca de estalidos e
sons articulares na ATM afectada. Obteve-se uma diminuicdo estatisticamente
significativa na intensidade de dor articular e prevaléncia de estalidos articulares, em
compara¢do com o0s valores pré-operatorios. Nao se observaram diferencas
estatisticamente significativas nos valores de AMAB, movimentos de excursdo lateral
da mandibula e sons articulares na ATM afectada. Os autores concluiram que a
administracdo intra-articular de AH revela ser um método terapéutico seguro e efectivo
no tratamento de pacientes com DDSR da ATM (Yeung R et al., 2006).

Em 2009, num estudo controlado e randomizado, Long e seus colaboradores,
compararam 0s resultados clinicos obtidos apds a injec¢do intra-articular de AH no
compartimento superior e inferior da ATM de pacientes com DDSR. Cento e vinte
pacientes foram aleatoriamente divididos em dois grupos experimentais: (1) 3 injeccdes
de AH no compartimento superior da ATM e (2) 3 injeccBes de AH no compartimento
inferior da ATM. Cada injeccdo foi administrada com 14 dias de intervalo, e a
severidade dos sintomas avaliada numa fase pré-tratamento e aos 3 e 6 meses de follow-
up apo6s a ultima injeccdo. Do total da amostra apenas 50 pacientes do grupo (1) e 54 do
grupo (2) sujeitaram-se a uma nova avaliacdo aos 3 e 6 meses de follow-up. Os
pardmetros clinicos usados para avaliacdo foram: (1) AMAB, medida com uma régua
graduada em mm; (2) intensidade de dor muscular e articular, medida atraves da EVA e
(3) grau de disfuncdo articular, medido através do indice clinico de disfuncdo de
Helkimo modificado. Este estudo revela que a injeccdo de AH no compartimento

superior e inferior da ATM, como forma de tratamento de DDSR da ATM, conduz a
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uma melhoria significativa nos valores de AMAB, EVA e indice de Helkimo para um
follow-up de 3 e 6 meses (Long X et al., 2009).

3.4. Comparacdo entre a injeccao intra-articular de AH e corticosterdides

Num ensaio clinico controlado, randomizado e duplamente cego, Kopp e seus
colaboradores, em 1991, avaliaram o efeito a curto prazo (folow-up de 4 semanas) da
injeccdo intra-articular de AH na ATM de pacientes com diagndstico confirmado de
artrite reumatdide e compararam esses resultados com os obtidos pela administracdo de
solucdo salina e corticosteroides (CO). Os 41 pacientes diagnosticados com artrite
reumatoide foram aleatoriamente divididos em 3 grupos e submetidos a duas injec¢Bes
intra-articulares, com 2 semanas de intervalo entre ambas, de AH (n=14), CO (n=14) e
solucdo salina (n=13). Recorrendo a um exame clinico de rotina, a um questionario de
resposta mdltipla, a EVA e ao indice clinico de disfuncdo de Helkimo foi examinado
um conjunto de parametros clinicos (AMAB, presenca de dor durante 0s movimentos
mandibulares, desvio/deflexdo da mandibula durante a abertura bucal, sensibilidade a
palpacdo da ATM e musculos mastigatorios, presenca de estalidos e crepitacdo da ATM
e de tumefaccao dos tecidos moles em redor da ATM) e avaliado o grau e severidade de
dor e disfungdo articular na consulta inicial pré-tratamento e 4 semanas apos a Ultima
injeccdo. Os sintomas relatados na consulta de follow-up, quando comparados com 0s
descritos na consulta pré-tratamento, melhoraram em 10 dos 14 pacientes tratados com
AH, 13 dos 14 tratados com CO e em 9 dos 13 pacientes do grupo placebo. De acordo
com a EVA verificou-se uma reducdo média de sintomas de 11 mm no grupo AH, 34
mm no grupo CO e 8 mm no grupo placebo, por sua vez, segundo o indice clinico de
disfuncdo de Helkimo houve uma diminui¢cdo média de 5 unidades no grupo tratado
com AH e placebo e de 6 unidades no grupo tratado com CO. Os valores de AMAB
aumentaram significativamente nos grupos tratados com AH e CO, e o0 nimero de
pacientes com sensibilidade a palpagdo lateral e posterior da ATM e de regibes
musculares com sensibilidade diminuiram nos 3 grupos de estudo. Os autores
concluiram que a administragdo intra-articular de AH na ATM de pacientes com artrite
reumatoide cronica, conduz a uma melhoria nos sintomas e sinais clinicos desta
patologia na ATM, apesar dos melhores resultados verificados pela administracdo de
CO (Kopp S etal., 1991).

Ja em 1985, Kopp e seus colaboradores, tinham realizado um ensaio clinico

controlado, randomizado e duplamente cego comparando o efeito a curto prazo (follow-
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up de 4 semanas) da injec¢édo intra-articular de AH com a de CO. A amostra consistia
num total de 33 pacientes com dor localizada na ATM, durante um periodo minimo de 6
meses, sensibilidade a palpacdo da ATM e auséncia de resposta a tratamentos nao
invasivos prévios. Os 33 pacientes foram aleatoriamente divididos em 2 grupos
experimentais: o grupo AH (n=18), o qual foi submetido a 2 injec¢des de AH no
compartimento superior da ATM, com 2 semanas de intervalo entre ambas, e 0 grupo
CO (n=15), submetidos a 2 injeccdes intra-articulares de CO. Na primeira (12 injeccao),
segunda (2% injeccdo, apds 2 semanas) e terceira consulta (4 semanas apés a 2% injeccao)
foram examinados e avaliados os sinais e sintomas clinicos de DTM, através de um
exame clinico de rotina, de um questionario de resposta mdultipla, da EVA e do indice
clinico de disfuncdo de Helkimo. Dos 18 pacientes que constituiam o grupo AH, 13
apresentaram melhoria significativa nos sintomas de DTM, sendo que no grupo CO
apenas 9 dos 15 referiram diminui¢do nos sintomas. Segunda a EVA houve uma
diminuicdo significativa de 30% no grupo AH e 40% no grupo CO, em relagdo ao
indice clinico de disfuncdo de Helkimo em ambos os grupos houve uma melhoria nos
resultados em 13 pacientes. Na avaliacdo da sensibilidade a palpacdo da ATM,
verificou-se uma reducdo significativa nos 2 grupos, enquanto a sensibilidade a
palpacdo dos musculos mastigatérios apenas diminuiu significativamente no grupo CO.
Os autores ndo encontraram uma diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos experimentais no que diz respeito aos seus efeitos nos sinais e sintomas clinicos
de DTM (Kopp S et al., 1985).

Dois anos mais tarde, em 1987, Kopp e seus colaboradores, num estudo similar
ao realizado em 1985, compararam o efeito a longo prazo da injec¢do intra-articular de
AH e CO no compartimento superior da ATM, desta vez com um follow-up alargado de
24 meses. Os critérios de inclusdo, a técnica usada para injeccdo dos medicamentos e 0s
métodos e pardmetros para examinacdo e avaliacdo dos sinais e sintomas de DTM,
foram idénticos aos usados no estudo de 1985. Inicialmente a amostra apresentava um
total de 33 pacientes, no entanto, com o decorrer do estudo apenas 23 pacientes se
mantiveram até aos 2 anos de follow-up. Foram aleatoriamente formados 2 grupos: o
grupo AH (n=13) e o grupo CO (n=10). Cada paciente foi submetido a 2 injecces intra-
articulares de AH ou CO (visita 1 e 2), com 2 semanas de intervalo. Quatro semanas
apos a ultima injeccdo os pacientes eram novamente examinados e, caso ndo houvesse
uma evolucéo positiva na sintomatologia, era-lhes apresentada a hipotese de injeccéo do

medicamento alternativo (visita 3). O procedimento com a medicacdo alternativa foi
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novamente repetido para esses pacientes (visita 4, 5 e 6). O follow-up foi realizado um
ano (visita 7) e 2 anos (visita 8) apds a visita 6. Obteve-se uma melhoria significativa
em todos os parametros avaliados nos 2 grupos, excepto no grupo AH, no qual ndo
houve alteracdo significativa na AMAB e crepitacdes e no grupo CO, no qual ndo houve
alteracdo significativa na sensibilidade a palpacdo dos musculos mastigatdrios e
crepitacdes. A unica diferenga estatisticamente significativa encontrada entre os dois
grupos foi nos valores de disfuncdo subjectivos no 1° ano de follow-up, 0s quais se
apresentavam reduzidos apenas no grupo CO (Kopp S et al., 1987).

Num ensaio clinico randomizado, cego e prospectivo, Mgystad e seus
colaboradores, em 2008, compararam e avaliaram, através de exames de tomografia
computorizada, as alteracOes dsseas na ATM de pacientes com osteoartrite apds
injeccdo intra-articular de AH ou CO. Usaram o0s seguintes critérios de inclusao:
pacientes com idade minima de 20 anos; dor subjectiva na ATM em repouso ou em
funcdo durante um periodo de mais de um ano; movimentos mandibulares limitados e
evidéncia radiografica de osteoartrite da ATM, como erosdo, achatamento, esclerose
e/ou osteofitos, do condilo e/ou fossa articular. Quarenta pacientes preenchiam os
critérios de inclusdo, sendo o total da amostra aleatoriamente dividida em 2 grupos: o
grupo AH (n=20), submetido a 2 injeccOes intra-articulares de AH na ATM com
sintomatologia mais dolorosa e o grupo CO (n=20) submetido a tratamento com CO.
Dos 17 pacientes do grupo AH presentes aos 6 meses de follow-up: 6 apresentaram
progressao das alteracGes Osseas, 5 regressdo e 6 nao sofreram alteracdes; dos 19
pacientes do grupo CO avaliados apds os 6 meses de follow-up: 7 revelaram progressao
nas alteracdes 0sseas; 4 regressdo e 8 nao sofreram alteragfes. Os autores concluiram
que o tratamento de osteoartrite da ATM com AH ou CO podera resultar tanto na
progressdo, como na regressdo ou nao alteracdo dos defeitos Osseos existentes, nao

existindo diferenga significativa entre os 2 grupos (Mgystad A et al., 2008).

IV. O USO DE ACIDO HIALURONICO COMO COADJUVANTE DE OUTROS
TRATAMENTOS DADTM

O procedimento cirdrgico de artroscopia da ATM apresenta um potencial de
dano iatrogénico das estruturas intracapsulares durante a introducéo dos instrumentos e
manipulacdo dos tecidos. Em 1989, Joseph McCain e seus colaboradores, realizaram

um estudo clinico controlado, randomizado e cego, com 0 objectivo de determinar a
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seguranca e eficacia do uso de uma solugdo viscoeléstica de AH na artroscopia da
ATM. Dos 33 pacientes incluidos no estudo, 22 foram submetidos a artroscopia de
ambas as ATM’s, deste modo foram realizados 55 procedimentos cirurgicos. O total da
amostra foi aleatoriamente dividido em 2 grupos: grupo experimental (n=33), submetido
a artroscopia com solugdo viscoelastica de AH e o grupo controlo (n=22) submetido a
artroscopia apenas com solucdo salina de Ringer. Na consulta inicial e 1,4 e 8 semanas
apos a cirurgia foram avaliados e registados 0s seguintes parametros: dor muscular e
articular a palpacdo; amplitude do movimento vertical e lateral da mandibula; presenca
de sons articulares; restricbes alimentares; medicacdo tomada pelo paciente; uso de
aparelhos intra-orais e qualquer tipo de achado radiografico anormal. Foram avaliados,
pelos cirurgides que realizaram as artroscopias, varios parametros clinicos que
determinaram a eficacia dos dois métodos: eficacia dos instrumentos, qualidade e
visualizacdo da imagem artroscopica e o de detritos, de hemorragia intracapsular e
desbridamento tecidular. O uso de AH obteve resultados significativamente melhores na
avaliacdo sobre a eficicia deste método comparativamente ao grupo controlo. Os
parametros clinicos avaliados melhoraram em 19 ATM’s (63%) do grupo AH e em 15
ATM’s (81%) do grupo controlo. Nao houve diferengas significativas entre os 2 grupos
nos valores de abertura bucal, amplitude de movimentos e sensibilidade a palpacdo
muscular e articular. Ndo foi registado complica¢fes a curto e longo prazo do uso de
AH. Destes resultados, obteve-se que o uso de AH durante a realizacdo de artroscopias
da ATM constitui um método completamente seguro e eficiente (McCain J et al., 1989).

Num ensaio clinico controlado, randomizado e cego, Alpaslan & Alpaslan, em
2001, avaliaram a eficacia da artrocentese da ATM com e sem a injec¢cdo concomitante
de AH em pacientes com DTM. Foram examinadas 41 articulacdes, de 31 pacientes
com DTM - 19 ATM’s com DDCR e 22 ATM’s com closed lock. A amostra foi
aleatoriamente dividida em dois grupos: (1) grupo submetido a artrocentese e uma
injeccdo intra-articular adicional de AH e (2) grupo onde apenas foi realizada
artrocentese. Ambos 0s grupos apresentavam pacientes com diagnostico confirmado de
DDCR e closed lock. No inicio do estudo, imediatamente apds artrocentese e no 1°dia e
1°,20,30,4° 50 6°,9°9,12°,18° e 24° més de follow-up, foram avaliados e registados os
seguintes parametros clinicos: AMAB; movimentos de lateralidade mandibular;
intensidade de dor articular; fungdo mandibular e sons articulares. Obtiveram-se 0s
seguintes resultados: (1) aumento nos valores de AMAB, movimentos mandibulares e

funcdo mandibular em ambos os grupos, no entanto, apenas o grupo submetido a
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injeccdo de AH obteve aumento estatisticamente significativo; os pacientes com closed
lock tiveram um aumento significativamente maior do que os que apresentavam DDCR
para os valores de AMAB e movimento mandibulares; (2) a intensidade de dor diminui
significativamente apenas no grupo 1, entre os 2 e 24 meses de follow-up; (3) os sons
articulares diminuiram significativamente apenas no grupo submetido a artrocentese e
AH. Os autores concluiram que a realiza¢do de artrocentese com injeccao intra-articular
de AH aparenta ser um método superior comparativamente a realizacdo de artrocentese
sem AH, especialmente em pacientes com closed lock (Alpaslan G & Alpaslan C,
2001).

Num outro estudo realizado no ano 2000, Alpaslan e seus colaboradores,
avaliaram os valores de nitritos, nitratos e acido tiobarbitirico em 25 pacientes com
DTM, dos quais 10 foram submetidos a artrocentese e 15 a uma injec¢do adicional de
AH apos artrocentese. Foram avaliados em todos 0s pacientes 0s seguintes parametros
clinicos: AMAB; movimentos de lateralidade mandibular; intensidade de dor articular;
funcdo mandibular e sons articulares. Quinze dias apos o procedimento cirurgico, todos
0s pacientes, incluindo os que sé foram submetidos a artrocentese, receberam uma
injeccdo intra-articular de AH. As amostras de fluido sinovial foram obtidas na 12
consulta apés artrocentese e 15 dias mais tarde apds injeccao intra-articular de AH. Em
ambos os grupos verificou-se uma melhoria nos sinais e sintomas clinicos avaliados, no
entanto, os niveis de nitritos, nitratos e acido tiobarbitirico apenas diminuiram
significativamente com a injeccdo de AH apds artrocentese (Alpaslan C et al., 2000).

Em 2007, Guarda-Nardini e seus colaboradores, realizaram um estudo
observacional prospectivo que avaliava a eficacia da injeccao intra-articular de AH apdés
artrocentese, como forma de tratamento de ATM’s com osteoartrite. Vinte e cinco
pacientes foram diagnosticados com osteoartrite e submetidos a um ciclo de 5
artrocenteses com injeccdo concomitante de 1 ml de AH. Numa fase pré-tratamento, nas
5 semanas de tratamento e durante o periodo de follow-up (1% semana, 1°, 3°e 6°més e 1
ano apoés o ultimo tratamento), um conjunto de 6 parametros clinicos foi avaliado: dor
em repouso e a mastigacdo; eficacia mastigatoria; AMAB assistida e ndo assistida;
limitagdes funcionais durante os movimentos mandibulares; eficicia subjectiva e
tolerabilidade do tratamento. A andlise dos resultados revela progresso em todos o0s
parametros clinicos avaliados durante o periodo de follow-up. As melhorias registadas

comparativamente aos valores pré-tratamento mantiveram-se de forma significativa até
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ao fim do follow-up, particularmente para os valores de eficiéncia mastigatdria e dor a
mastigacdo (Nardini L et al., 2007).

Num estudo anterior, em 2002, Guarda-Nardini e seus colaboradores, ja tinham
realizado uma avaliacdo bastante semelhante ao estudo de 2007. Dez pacientes (15
ATM’s) com PAD foram submetidos a um ciclo de 5 artrocenteses com injeccao intra-
articular de AH. Os mesmos parametros clinicos foram avaliados, no entanto, durante
um follow-up mais reduzido de 6 meses (1,3 e 6 meses). Atraves de uma analise
estatistica dos resultados obtidos verificou-se uma melhoria significativa em todos os
parametros clinicos avaliados, durante o periodo de follow-up. Os autores concluem que
a artrocentese concomitantemente com a injeccao de AH constitui um método valido no
tratamento de patologias articulares degenerativas da ATM (Nardini L et al., 2002).

Num ensaio clinico aberto com uma amostra total de 76 pacientes com
osteoartrite da ATM, Manfredini e seus colaboradores avaliaram, em 2009, os
resultados do tratamento destes pacientes com artrocentese e injeccdo intra-articular
conjunta de AH. Este estudo usou 0 mesmo método de tratamento e avaliou 5 dos 6
parametros (excepto a tolerabilidade ao tratamento) avaliados por Guarda-Nardini, nos
seus estudos de 2002 e 2007. Verificou-se uma marcada melhoria para todos os
pardmetros clinicos, durante a fase de tratamento e periodo de follow-up (Manfredini D
et al., 2009).

Num estudo de 2003, a Cochrane Collaboration realizou uma revisdo literaria
sobre o uso do AH no tratamento da DTM, concluindo que existe uma melhoria a longo
prazo nos sinais e sintomas de DTM, sendo no entanto necesséria a realizagdo de mais

estudos cientificos de elevada qualidade e validade (Shi Z et al., 2003).

28



O Acido Hialurénico no Tratamento da Disfuncdo Temporo-Mandibular Ana Ferreira

DISCUSSAO/CONCLUSAO

A molécula de AH constitui o principal componente natural do fluido sinovial e,
apesar de apresentar uma grande importancia na lubrificacdo articular, o mecanismo
através do qual a molécula de AH induz melhorias em pacientes com patologia articular
n&o se encontra completamente esclarecido.

Séo varios os estudos encontrados na literatura sobre o uso de AH no tratamento
da DTM, sendo esta molécula comparada a grupos placebo, a CO e associada a outros
tipos de tratamentos como a artroscopia e artrocentese.

Dos estudos que estabelecem comparacgéo entre a injec¢do intra-articular de AH
e grupo placebo ou observacionais salientam-se quatro estudos de grande qualidade: o
de Kopp (1991), o de Bertolami (1993), o de Hepguler (2002) e o de Tang (2010).
Todos os estudos revelam uma melhoria nos sinais e sintomas de DTM analisados,
sendo recomendada a aplicacdo de AH em pacientes com DDCR e DDSR.

Quando comparado o efeito da injeccdo intra-articular de AH com a de CO em
pacientes com DTM, obtém-se resultados positivos e semelhantes nos sinais, sintomas e
condicdes gerais da desordem a curto e longo-prazo. Salientam-se os estudos de elevada
qualidade desenvolvidos por Kopp e seus colaboradores, em 1985 e 1991. De entre 0s
estudos avaliados apenas o de Mgystad (2008) nédo revelou melhorias nos sinais e
sintomas de DTM, concluindo este autor que o tratamento de osteoartrite da ATM com
AH ou CO podera resultar tanto na progressdo, como na regressao ou nao alteracdo dos
defeitos Gsseos existentes.

Em relacdo aos seis estudos encontrados na literatura sobre o uso de AH
associado a procedimentos cirargicos de artroscopia e artrocentese, salientam-se dois
estudos com relevancia e elevada qualidade cientifica: o0 de McCain, em 1989 e o de
Alpaslan, em 2001. O estudo de McCain conclui que, apesar de ndo existir melhorias
significativas na sintomatologia avaliada comparativamente ao grupo placebo, os
beneficios que advém do uso de AH durante a técnica cirargica de artroscopia tornam
indicado a associagdo entre estas duas técnicas. Por outro lado, Alpaslan demonstrou
que a realizacdo de artrocentese associada a injeccdo intra-articular de AH revela ser um
método superior comparativamente a realizacdo de artrocentese sem AH. Os restantes
estudos revelam um progresso positivo dos sinais e sintomas de DTM, ao realizar-se

como tratamento a técnica cirdrgica de artrocentese e injec¢do concomitante de AH.
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O mecanismo exacto pelo qual a molécula de AH induz uma melhoria nos sinais
e sintomas de DTM permanece por esclarecer. No entanto, sdo propostas algumas

teorias tendo por base as suas propriedades e efeito na ATM: accdo mecanica — pela

lubrificacdo da articulacdo, aumento da viscosidade do fluido sinovial e diminuicdo do
stress mecénico sobre a ATM que leva a uma interrupcéo do ciclo de obstrucéo e/ou
trauma em situacGes de patologia articular e accdo metabdlica — pela lubrificacdo da

cartilagem e por¢do avascular do disco articular; proteccdo da superficie cartilaginea
contra o desgaste e diminuicdo dos niveis de mediadores inflamatdrios, presentes em
situacOes de sintomatologia dolorosa (Sato S et al., 1997; Hepguler S et al., 2002;
Takahashi T et al., 2004; Francoli J et al., 2010).

O estudo desenvolvido por Tang e seus colaboradores, em 2010, é um exemplo
da possivel accdo metabdlica do AH em patologia articular. A injec¢do intra-articular de
AH em pacientes com osteoartrite levou a diminuicdo dos valores dos principais
componentes do sistema activador do plasminogénio, os quais estdo envolvidos na
patogénese de reabsorcao da cartilagem e 0sso da ATM.

Sendo assim conclui-se que a injeccdo intra-articular de AH em pacientes com
DTM poderéa conduzir a uma melhoria nos sinais e sintomas clinicos desta desordem.
No entanto, sdo necessarios mais estudos com validade e reprodutibilidade, com um
adequado tamanho de amostras e varidveis de estudo concisas e objectivas, incluindo a
qualidade de vida, pois sO6 assim se poderd chegar a conclusdes firmes sobre o
verdadeiro efeito terapéutico desta substancia nas diferentes condices clinicas de
DTM.
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ANEXOS

Anexo la — adaptado de: Yamada T, Kawasaki T. Microbial synthesis of hyaluronan
and chitin: New approaches. Journal of bioscience and bioengineering. 2005; 99(6):
521-28.

Anexo 1b — adaptado de: Laurent T, Fraser J. Hyaluronan. The FASEB Journal. 1992;
6: 2397-404.

Imagens esquematicas representativas da estrutura quimica da molécula de
&cido hialuronico.

O polimero é construido a partir de unidades alternadas de dissacarideos de
acido D-glucoronico (GIcUA) e N-acetil-D-glicosamina (GIcNAC), ligados entre si por
ligagdes do tipo B1-3 e B1-4.
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Tissue or fluid Concentration, mg/l
Rooster comb 7500
Human umbilical cord 4100
Human synovial fluid 1420-3600
Bovine nasal cartilage 1200
Human vitreous body 140-338
Human dermis 200
Rabbit brain 65
Rabbit muscle 27
Human thoracic lymph 8.5-18
Human urine 0.1-0.5
Human serum 0.01-0.1

Anexo 2 — adaptado de: Laurent T, Fraser J. Hyaluronan. The FASEB Journal. 1992; 6:
2397-404.

Tabela representativa da concentracdo de &cido hialurénico nos diferentes
tecidos e fluidos.

As moléculas de acido hialurénico encontram-se presentes em todos os tecidos e
fluidos corporais de vertebrados, sendo o tecido conjuntivo aquele que apresenta

concentragfes mais altas e 0 soro sanguineo, concentragfes mais baixas.
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Occlusal factors
Parafunction (bruxism)
Trauma

Hypermobility

Stress

Personality

Age

Gender

Heredity

Systemic diseases

Anexo 3 — adaptado de: Oral K, Kiigiik B, Ebeoglu B, Dinger S. Etiology of
temporomandibular disorder pain. AGRI. 2009; 21(3):89-94.

Tabela representativa dos possiveis factores etioldgicos para o
desenvolvimento da DTM.

Conceito multifactorial da etiologia da DTM, onde ndo impera nenhum agente
etiologico singular, pois a DTM, como se sabe, é um conceito que engloba varias

desordens.
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Acute Muscle Disorders:
—Splinting
—Spasm
—Myositis
Disc Interference Disorders:
—Class [ interferences
—Class I1 interferences
—~Class [1I interferences
—Class IV interferences
—Spontaneous anterior interferences
Inflammatory Disorders:
—Synovitis
—Capsulitis
—Inflammatory arthritis
Chronic Mandibular Hypomobilities:
—Contracture
—Capsular fibrosis
—Ankylosis
Growth Disorders:
—Aberration of development
—Acquired structural changes
—Neoplasia

Anexo 4 — adaptado de: Clark G, Delcanho R, Goulet J. The utility and validity of
current diagnostic procedures for defining temporomandibular disorder patients. Adv
Dent Res. 1993 Aug; 7(2):97-112.

Tabela representativa da classificagdo da DTM proposta por Bell (1982).
Classificacdo foi adoptada em 1982 durante uma conferéncia determinada pelo

presidente da American Dental Association.
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Articular disorders of the TMJ
Ankylosis
Congenital or developmental disorders
Aplasia, hyperplasia, or hypoplasia of the cranial bones or mandible
Neoplasia of the TMJ or associated structures
Disk derangement disorders
Articular disk displacement with or without reduction
Fracture of the condylar process
Inflammatory disorders
Synowitis, capsulitis, polyarthritides including the TM)J
Osteoarthritis
TMJ dislocation
Masticatory muscle disorders
Local myalgia (unclassified)
Myofascial pain
Myofibrotic contracture
Myositis
Myospasm
MNeoplasia

Anexo 5 — adaptado de: Buescher J. Temporomandibular joint disorders. Am Fam
Physician. 2007 Nov; 76(10):1477-82.

Tabela representativa do sistema classificagdo da DTM proposto pela
American Academy of Orofacial Pain (1995).

Em 1995, a American Academy of Orofacial Pain (AAOP) publicou um sistema
de classificagéo, no qual a DTM se encontra dividida em duas principais categorias com
base na origem anatémica da desordem: desordens articulares e desordens dos musculos

mastigatarios.
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Group I: Muscle disorders
La. Myofascial pain
Lb. Myofascial pam with limitations i aperture

Group II: Disc displacement
ILa. Disc displacement with reduction
I b. Disc displacement without reduction and no
limitations in aperture
II.c. Disc displacement without reduction and with
limitations in aperture

Group IIT: Arthralgia, arthritis, arthrosis
III.a. Arthralgia
III.b. Osteoarthritis of the TMJ
II.c. Osteoarthrosis of the TMJ

Anexo 6 — adaptado de: Roda R, Bagan J, Fernandez J, Bazan S, Soriano Y. Review of
temporomandibular joint pathology. Part I: Classification, epidemiology and risk
factors. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2007; 12:E292-8.

Tabela representativa do sistema classificacdo da DTM proposto por
Dworkin e LeResche (1992) - Research Diagnostic Criteria for
Temporomandibular Disorders (RDC/TMD). Axis |

Este sistema compreende dois eixos de classificacdo: eixo | — aspectos clinicos
da DTM e eixo Il — dor e condicdo psicologica do paciente. Pela primeira vez séo
incluidos factores psicoldgicos nos critérios de diagnostico, os quais sao avaliados por

métodos fidedignos e reprodutiveis.
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Alternative therapies
Acupressure
Acupuncture

Hypnosis

Massage

Dental procedures
Temporary occlusal therapy

Medical interventions

Intra-articular corticosteroid or
anesthetic injection

Myafascial trigger-point injection
Pharmacologic treatment
Acetaminophen
Anxiolytics
Benzodiazepines
Muscle relaxants

Nonsteroidal anti-inflammatory
drugs
Tricyclic antidepressants

O Acido Hialurénico no Tratamento da Disfuncdo Temporo-Mandibular

Physical therapy modalities
Biofeedback
lontophoresis
Phonophoresis
Superficial or deep heat
Therapeutic exercise
Lateral jaw movement
Protrusive jaw movement
Resisted closing
Resisted opening
Tongue-up exercise
Transcutaneous electrical nerve
stimulation
Psychological interventions
Cognitive behavior therapy
Relaxation techniques
Stress management

Ana Ferreira

Anexo 7 — adaptado de: Buescher J. Temporomandibular joint disorders. Am Fam
Physician. 2007 Nov; 76(10):1477-82.

Tabela representativa dos tratamentos ndo invasivos disponiveis para o
tratamento da DTM

A realizagdo de tratamentos nédo invasivos e de auto-cuidado constituem uma
boa opcdo, a qual devera ser sempre considerada, antes de qualquer tipo de terapia mais

invasiva e permanente.
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Autores Ano Nivelde | Tamanho Injeccao Dose/ Tempo Resultados
evidéncia da
cientifica
amostra
Bertolami et 1993 1 80 AH 1 dnica injeccdo, de DDCR: AH >SS
al. 41 SS acordo com o volume | DDSR: AH >SS
articular disponivel (1°més folow-up)
PAD: AH =SS
Hepguler et | 2002 1 19 AH 0,5 ml semanalmente, AH >SS
al. 19 SS durante 2 semanas
Tang et al. 2010 1 20 AH 1ml semanalmente, AH >SS
20 SS durante 5 semanas
Sato et al. 2001 2 60 + 76 Anestesia+ 1 ml semanalmente, AH > Controlo
2001 26 +50 | drenagem+AH durante 5 semanas
1997 Controlo
Kopp et al. 1991 1 14+14+13 | AH+ CO + SS 2 x0,7ml, com 2 CO > AH
semanas de intervalo
Kopp et al. 1985 1 18+15 AH + CO 2x0,5ml, com2 AH=CO
semanas de intervalo
Mgystad et al. | 2008 1 17 AH 2 injecgBes, com 2 AH=CO
19 CO semanas de intervalo
McCainetal. | 1989 1 33 AH 3ml + SSabundante | Artroscopia com
22" Controlo AH >SS
Alpaslan G & | 2001 1 26 AC + AH 3,5ml anestesia +
Alpaslan C 15" 200/300ml SS + 1ml AH AC com AH >
AC 3,5ml anestesia + sem AH

200/300ml SS

" Amostra representada pelo niimero de ATM’s

Anexo 8 — adaptado de: Francoli J, Delgado E, Escoda C. Scientific evidence on the

usefulness of

intraarticular

hyaluronic acid

injection

in the management of

temporomandibular dysfunction. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2010; 15(4):e644-8.

Tabela representativa dos estudos mais relevantes comparando 0s

diferentes tratamentos: Acido Hialurénico (AH), Corticosteréides (CO) e Solugio

Salina (SS) placebo
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