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Resumo

A articulagdo temporomandibular (ATM) é a articulagdo mais complexa do corpo humano e faz parte do sistema
estomatognatico. Amplamente estudada pelas ciéncias da salde, as alteragbes nesta regido sdo conhecidas por disfungdo
temporomandibular (DTM) e referem-se, normalmente, a processos inflamatérios e/ou danos teciduais. O presente estudo
tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura dos ultimos cinco anos sobre DTMs, inflamag&o e dor. Foram encontrados
quarenta e cinco artigos e permaneceram os vinte e cinco ultimos artigos publicados de acordo com os critérios de inclusdo.
Os temas analisados foram: conceito de DTM, dor e inflamagdo nas DTMs; tratamentos e exames diagndsticos da inflamagdo
nas DTMs; patologias associadas as DTMs. Fica claro o envolvimento de mediadores inflamatérios nas patologias da ATM assim
como a relagdo entre dor e inflamag&o nesta articulagdo. O sistema nervoso central assim como hormdnios, sexo, idade, grau
e severidade da disfungdo fazem parte das alteracées e influenciam a dor e ainflamagdo. Exames radiolégicos como a ressonancia
magnética (padrdo-ouro), tomografia computadorizada e ultrassonografia devem ser realizados quando do aparecimento da
sintomatologia, visando a prevengdo de desgastes articulares e de piora do quadro em longo prazo.

Palavras-chave: Articulagdo temporomandibular. Dor. Inflamagdo. Disfuncdo temporomandibular.

Abstract

The temporomandibular joint (TMJ) is the complex articulation of the human body and is part of the stomatognathic
system. Widely studied by the sciences of health, changes in this region are known for temporomandibular disorders
(TMD) and usually refer to inflammatory processes and / or tissue damage. The present study aims to conduct a literature
review of the last five years on TMD, inflammation and pain. We found forty-five articles and twenty-five published articles
remained in accordance with the criteria for inclusion. The subjects discussed were: the concept of TMD pain and
inflammation in TMD, treatments and diagnostic tests of inflammation in the TMDs, pathologies associated with TMD.
Clearly the involvement of inflammatory mediators in TMJ disorders and the relationship between pain and inflammation
in this joint. The CNS as well as hormones, sex, age, level and severity of dysfunction are part of the changes and influence
pain and inflammation in TMD. Radiological examinations such as MRI (gold standard), CT and U.S. should be performed

when the onset of symptoms in order to prevent joint wear and worsening of the long term.
Keywords: Temporomandibular joint. Pain. Inflammation. Temporomandibular dysfunction.

INTRODUCAO

O sistema estomatognatico é a unidade funcional
do corpo responsavel pela mastigacdo, fala e degluticdo
(BARBOSA; BARBOSA, 2009). A Articulagdo
Temporomandibular (ATM), componente deste sistema,
tem sido amplamente estudada pelas ciéncias da saude
(MALONE; MCPOIL; NITZ, 2000), e esta entre as regides
mais solicitadas do corpo humano durante as
atividades de vida diarias (SMITH; WEISS; LEHMKUL,
1997). A ATM possui uma intima ligagdo com a base do
cranio, que em conjunto com ligamentos e estruturas
neuromusculares formam um sistema funcional
definido como sistema cranio-cérvico-mandibular
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(IUNES et al., 2009; BIASOTTO-GONZALEZ et al., 2008).
Considerada a articulagdo mais complexa do corpo
humano, a ATM é composta pelos condilos mandibulares
e pelo osso temporal, possui um ponto terminal rigido
de fechamento, que sdo os dentes, e os componentes
Osseos sdo separados por um tecido fibroso e resistente
denominado disco articular (BARBOSA; BARBOSA, 2009).

As alteragGes provocadas por disturbios na ATM
sdo conhecidas como: desordens cranio mandibulares,
disfuncdo temporomandibular, disfungdo miofascial e
disfungdo cranio-cérvico-mandibular. Tais alteragOes
sdo atualmente definidas somente por disfungdo
temporomandibular (DTM) (IUNES et al., 2009; BARBOSA;
BARBOSA, 2009), e esta atinge aproximadamente cerca
de 70% da populag¢do, sendo que pelo menos uma entre
guatro pessoas com sinal de DTM reporta sintomas
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(FIGUEREDO et al., 2009). Estudos apontam uma maior
prevaléncia entre o sexo feminino, numa proporg¢do de
1:4, comprometendo uma faixa etaria compreendida
entre 20-40 anos de idade (FIGUEREDO et al., 2009).

A ATM pode ser acometida por processos
inflamatérios decorrentes de patologias auto-imunes
ou por acumulo de mediadores inflamatdrios
decorrentes de alteragdes especificas. Sdo alteragdes
comuns o deslocamento do disco, denominado
desarranjo interno por interferéncia do disco, e o
desenvolvimento de osteoartrite (OA) com alteragles
degenerativas da cobertura de tecido mole e dos
componentes ésseos articulares (NEJAD et al., 2011). O
principal sintoma associado a DTM, e que pode ou ndo
ter relagdo com o processo inflamatério, é a dor.

Dor e inflamagao, apesar de intimamente ligadas,
apresentam concAeitos distintos. A inflamagdo é
caracterizada como reag¢do complexa de tecidos
vascularizados a infecgdo, exposi¢do a toxinas ou lesdo
celular, cursando com extravasamento de proteinas
plasmdticas e leucécitos. Embora a inflamagdo tenha
um papel protetor no controle de infecgdes, também
pode causar dano tecidual (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI,
2008). A dor é definida pela Associagdo Internacional
para o Estudo da Dor como uma experiéncia sensorial e
emocional desagradavel, associada a um dano real ou
potencial dos tecidos, e é considerada uma experiéncia
subjetiva de percepg¢dao multidimensional, variando
tanto na qualidade quanto na intensidade (GOMES et
al., 2006).

Desta forma, o objetivo deste estudo foi realizar
uma revisdo de literatura dos ultimos cinco anos a
respeito da dor e do processo inflamatdério nas
disfungdes temporomandibulares.

METODO

Foi realizada uma revisdo de literatura onde
foram incluidos artigos indexados no periodo de 2007
a 2011 com excegdo de artigos de grande relevancia
cientifica de anos anteriores. Para busca do material
foram consideradas as palavras chaves: inflamagao,
dor aguda, dor cronica, articulagdo temporomandibular
e mediadores inflamatdrios, assim como suas
respectivas tradugdes na lingua inglesa. As bases de
dados utilizadas foram: a Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), a Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (Lilacs), a Scientific Electronic Library
Online (Scielo), a Pubmed e a Physiotherapy Evidence
Database (Pedro). Foram excluidos artigos de revisdao
de literatura assim como artigos de cunho
farmacolégico e ou médico cirurgicos.

Inicialmente os autores realizaram a busca do
material e catalogaram por ano a quantidade de artigos
inclusos pelos critérios de selegdo. Logo em seguida foi
realizada a leitura para identificagdo dos temas
relevantes a abordagem do estudo e assim, puderam-se
resumir no modelo de fichamento os seguintes tépicos:

objetivo, procedimentos em laboratério ou sujeitos
envolvidos, principais resultados e consideragdes
sobre os resultados encontrados. Posteriormente estes
dados facilitaram a construgdo das tabelas e inicio da
redagdo do artigo.

Os temas avaliados e considerados para o
fichamento, tabulagdo e redagdo do atual artigo foram:
os conceitos das principais DTMs; dor e inflamagdo
nas DTMs; os atuais tratamentos e exames diagndsticos
das condigles inflamatdrias nas DTMs; principais
patologias associadas as DTMs.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados, ao todo, quarenta e cinco
artigos referentes ao tema, sendo selecionados apenas
os vinte e cinco ultimos artigos publicados, de acordo
com os critérios de inclusdo. Em relagdo ao conceito de
DTM, foram encontrados onze artigos, nos quais ha o
consenso de que DTM corresponde a um grupo de
doengas relacionadas ao sistema mastigatério, de
carater progressivo, com sintomatologia complexa e de
cunho multifatorial.

As DTMs sdo relativamente comuns e sdo
caracterizadas por dor orofacial persistente associada
a disfungdo articular e tensdo muscular na regido da
ATM. Os desvios dos movimentos mandibulares,
restricdes da amplitude de abertura da boca, assim
como dor orofacial, sdo as queixas mais comuns em
consultérios odontolégicos. A dor articular também
chamada de artralgia, nesta regido é geralmente
causada pelo deslocamento do disco e/ou osteoartrite,
o que compromete a fala e a mastigagdo. Alimitagdo de
abertura de boca, de acordo com os critérios da pesquisa
de diagnéstico para DTM (RDC/TMD), é a incapacidade
de abrir a boca mais de 40 milimetros. Os ruidos
articulares s3o outro sinal/sintoma comumente
apresentado por individuos com DTM.

As principais patologias que evoluem ou tém
associagdao com DTM sdo: osteoartrose, artrite
reumatdide, artrite juvenil idiopdatica e enxaqueca. A
respeito deste tema foram encontrados quatorze artigos.

Sobre o sintoma dor nas DTMs, foram
encontrados doze artigos, que referem ser a dor nestas
afeccdes mediada por mecanismos tanto periféricos
como centrais. Os autores associam também a dor ao
aumento do metabolismo oxidativo, acimulo de radicais
livres, nocicepgdo periférica, hiperexcitabilidade
neuronal, tensGes musculares excessivas, aumento da
inflamag¢do no tecido retrodiscal, vascularizagdo
diminuida, fibrose, cefaléia tensional, enxaqueca, dor
de cabega crbnica, acimulo de ATP enddgeno via
receptores P2X3, P2X2/3 e acimulo de citocinas pro-
inflamatdrias tais como o fator de necrose tumoral alfa

(TNF-a) e aiinterleucina 6 (IL-6). As principais estruturas
envolvidas nestes processos sdao o disco articular, a

depender do seu posicionamento, o liquido sinovial,
em casos de efusdo articular ou osteoartrose, os
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musculos da mastigagdo, o sistema trigeminal e o
estresse celular local. Apenas trés autores associam
diretamente a dor ao processo inflamatério da ATM.

Os artigos que tratam diretamente da relagdo
dor/inflamac¢do concluem que os biomarcadores de
estresse oxidativo podem ajudar a detectar e prevenir a
inflamagdo da ATM nas fases agudas de DTM. A
hiperalgesia inflamatdria, induzida por quimicos, na
ATM é mediada por uma ativagdo indireta de
nociceptores aferentes principais através da liberagao
de mediadores da inflamagdo. A partir deste tipo de
experimento, os autores observaram que os macréfagos
sdo as células responsaveis pela produgdo dos
mediadores inflamatdrios, a exemplo do TNF, que é a
citocina envolvida na reagdo nociceptiva da fase aguda.

Como a inflamagdo é determinante no
aparecimento da dor, os autores associam esta
condigdo a eventos como: desarranjos internos por
interferéncia do disco, degrada¢do da cobertura de
tecido mole dos componentes sseos da ATM, alteragdo
do componente retrodiscal, diferenciagdo dos
osteoclastos, expressdo de enzimas de reabsorgdo
Ossea, liberagdo do acido araquid6nico, aumento do
estresse oxidativo, alteragGes no proteoma da ATM com
consequente redugdo da viscosidade do liquido sinovial.
Por proteoma compreende-se o estudo dos componentes
protéicos de um determinado sistema e do metabolismo
destes componentes, para compreensdo das alteragdes
fisiolégicas e fisiopatoldgicas.

Os principais mediadores inflamatérios
responsaveis por alteragdes da ATM, cursando ou nao
com sintomas de dor, sdo: IL-6, interleucina 1 (IL-1),
prostaglandinas (PG), glutamato, estradiol, serotonina
(5-HT), receptor Fc Il (FCRIII), proteinas Wnt (Wnt-5A),
proteina S100A12 (Calgranilina C), metaloproteinases
(MMP) e TNF-q.

Foram encontrados sete artigos sobre tratamento
dainflamagdo e dor nas DTMs. Os autores sugerem que
o silenciamento génico, via siRNA, por poli-
biodegradaveis em microparticulas, como sistema de
liberagdo controlada intra-articular, podem auxiliar o
tratamento de transtornos da ATM. O desenvolvimento
de antagonista do FCRIII, como redutor da produgdo de
citocinas pro-inflamatérias, assim como antagonistas
de IL-1 ou TNF-a., pode auxiliar o tratamento da artrite
reumatdide que afeta esta articulagdo. A a-N-acetil-
cisteina pode agir como redutor do estresse oxidativo e
consequentemente prevenir processos inflamatoérios da
ATM, assim como os agentes antioxidantes podem servir
como tratamento para preven¢do de DTM. Farmacos
como anticonvulsivantes, por exercerem papel na
reducdo da hiper excitabilidade, podem servir como
alternativa no tratamento de DTMs, visto que existe o
conhecimento de que as células gliais tém influéncia
nos processos dolorosos e inflamatdrios e assim devem
ser estudadas, buscando-se algo inovador no
tratamento para a sintomatologia dolorosa das DTMs.
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Arespeito do diagndstico de DTM e dos processos
inflamatdérios que acompanham esta afec¢do, foram
encontrados treze artigos. Os exames por imagem
facilitam a compreensdo da morfologia normal ou
alterada das estruturas dsseas e tecidos moles da ATM,
sendo o padrdo-ouro a Ressonancia Nuclear Magnética
(RNM). Demais técnicas como a RNM com contraste, a
tomografia computadorizada (TC) e a ultrassonografia
(US) também sdo referidas como alternativas para
diagnéstico. Os exames moleculares sdo o método mais
utilizado nas pesquisas, e incluem a saliva, por ser um
método ndo-invasivo de marcadores de estresse
oxidativo da ATM; a assinatura protedmica da ATM, como
biomarcadores de mudangas fisiolégicas do liquido
sinovial; o isolamento de genes responsivos a IL-1,
para avaliagdo da infiltragdo de células inflamatdrias
na ATM; a dosagem das concentragées de IL-6 e TNF-a
no liquido sinovial da ATM; a dosagem do nivel sérico
de proteinas pro-inflamatdrias S100A12; a avaliagdo
da liberagdo de citocinas pré-inflamatdrias por células
gliais do SNC e do SNP; a influéncia do estrogénio na
expressdo de metaloproteinases na cobertura de tecido
mole dos componentes ésseos da ATM; a dosagem de
proteinas Wnt na membrana sinovial da capsula da
ATM; e, por fim, dosagem do nivel plasmatico de
glutamato.

Uma pesquisa epidemioldgica brasileira mostra
gue pelo menos um sintoma de DTM é relatado por quase
40% dos individuos da populagdo. A maior prevaléncia,
assim como em outros paises, é observada entre
pacientes do sexo feminino, principalmente na faixa
etdria de 20 a 50 anos. Sintomas associados a DTM
incluem principalmente ruidos, seguidos por dor
articular e nos musculos mastigatérios (GONCALVES et
al., 2010). Os sons da ATM refletem deslocamento do
disco articular, embora individuos assintomaticos
possam apresentar discos deslocados (MANFREDINE;
CHIAPPE; BOSCO, 2006).

Durante os anos reprodutivos, as mulheres
experimentam uma maior frequéncia de distlrbios da
ATM em relagdo aos homens, além do que o nivel de
estrogénio no liquido sinovial tem sido correlacionado
a gravidade da artrite em mulheres no pés-menopausa
(KHALKHALI-ELLIS et al., 2000). Acredita-se que o nivel de
estrogénio pode levar a disturbios da ATM em mulheres,
por afetar os processos de remodelagdo dssea,
alterando a matriz extracelular e o volume do osso
(OKUDA et al., 1996). Pesquisa com camundongos
mostra que a inflamagdo estad associada ao efeito do
estradiol, visto que, apds a indugdo da inflamagdo na
ATM, foi observada redugdo da expressdo de receptor
alfa de estrogénio e edema do tecido retrodiscal (PURI
et al., 2009). Em contrapartida, outro estudo ndo
observou diferenga significativa entre os géneros, no
que se refere a alteragdo da ATM por conta de processo
inflamatério; apenas mostrando que a reabsorgdo do
tecido dsseo estd relacionada ao mediador inflamatdrio
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5-HT em homens, mas ndo em mulheres (HAJATI et al.,
2010).

Como a DTM, a cefaléia e outras sindromes sdo
extremamente prevalentes na populagdo e podem
acontecer no mesmo individuo. Ainda é controversa a
associagdo entre DTM e cefaléia. Cabe avaliar se uma
das condi¢Bes aumenta a prevaléncia da outra de forma
uni ou bidirecional (STUGINSKI-BARBOSA et al., 2010). A
cefaléia crénica é definida pela Sociedade Britanica da
Dor (2007) como a dor presente por doze semanas ou
mais. (BENOLIEL; ELIAV; SHARAV, 2010). A Internacional
Headace Society traduz como uma condigdo clinica onde
o sintoma estd presente em 15 ou mais dias por més em
episoddios durando mais de 4 horas (SILBERSTEIN et al.,
1994).

A maioria da populagdo sofre de cefaléia do tipo
tensional cronica, enxaqueca ou cefaléia cronica
secundaria, geralmente ao uso excessivo de
analgésicos, ou disturbios temporomandibulares. A
cefaléia cronica de origem primaria é definida como de
curta ou longa duragdo (4 horas por ataque), e inclui
enxaqueca crdnica, cefalgia trigeminal, hemicrania
continua, cefaléia do tipo tensional crénica e cefaléia
persistente didria (BENOLIEL; ELIAV; SHARAV, 2010). Um
estudo caso-controle confirma a hipdtese de que
pacientes com DTM apresentam maior frequéncia de
cefaléia primaria (FRANCO et al., 2010). Sabe-se que
individuos com DTM sdo de 1,8 a 2 vezes mais propensos
a ter cefaléia primaria que individuos sem DTM
(CICANGLINI; RADAELLI, 2001).

A associacdo observada entre DTM e cefaléia
primaria pode ser explicada por duas hipdteses
diferentes. A primeira refere-se a estimulagdo continua
do subnucleo caudal do nervo trigémeo, que pode ter
relagdo com a frequéncia das cefaléias; e a segunda
hipétese é de que a DTM pode ter relagdo com a
intensidade das cefaléias primarias (BENOLIEL; ELIAV;
SHARAV, 2010). Assim, na enxaqueca, a DTM pode atuar
como fator de perpetuacgdo, agravando e/ou
desencadeando a dor (LEEWD, 2009). Em outro estudo,
entretanto, apenas 5,4% da populagdo apresentou
associagdo entre DTM e enxaqueca, e a maioria (52%)
sofria de dor miofascial (BENOLIEL; ELIAV; SHARAV, 2010).

Embora se associe DTM e cefaléia a dor cervical,
ndo é observada diferenga na sensibilidade da regido
do pescogo. Dor ao redor dos musculos da mastigagao,
por outro lado, continua sendo o sintoma mais comum
de pacientes com DTM e afirma-se que individuos com
DTM apresentam maior sensibilidade nociceptiva, o que
sugere uma disfungdo generalizada do controle do
sistema de dor, hiperexcitabilidade ou disfungdo do
centro de neurdnios nociceptivos (STUGINSKI-BARBOSA
et al., 2010).

Tanto o sistema nervoso central (SNC) como o
sistema nervoso periférico (SNP) participam da
manutencdo da dor crbénica. A estimulagdo dos
neurénios no ganglio da raiz dorsal (DRG) por células

gliais satélite (SGCs) que permeiam corpos neuronais
aumenta a excitabilidade neuronal, liberando
mediadores inflamatodrios, tais como o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-3) (VILLLA et al., 2010). Existe pouca
informagdo sobre o papel das células satélite gliais
durante a inflamagao da ATM (GARRET; DURHAM, 2008);
acredita-se que a inflamagdo trigeminal e cutanea
desencadeie a ativagdo destas células, levando a
liberagdo de citocinas pré-inflamatérias como
interleucina um beta (IL-1B), que por sua vez aumentam
a atividade dos nociceptores (TAKEDA et al., 2007).

ATP e outros nucleotideos extracelulares também
participam da transmissdo da dor, tanto em condigGes
normais como patolégicas. Seus receptores (P2X
ligantes, P2X1-7 e receptores da proteina G
metabotrépicos acoplados - P2Y, P2Y1,2,4,6,11,12,13,14)
sdo expressos ndao sé pelos neurdnios sensoriais, mas
também por todas as diferentes populagdes de células
gliais envolvidas na nocicepgdo, incluindo SGCs (OHARA
et al., 2009), macroéfagos (SKAPER; DEBETTO; GIUSTI,
2010), astrocitos (ABBRACCHIO; VERDERIO, 2006) e
microglia (INOUE, 2008). O receptor P2Y12 pode ser
considerado como uma peg¢a fundamental associada
ao desenvolvimento de dor neuropdtica, o que
representa um possivel alvo terapéutico para o
tratamento de disturbios da dor cronica (VILLA et al.,
2010).

Recente pesquisa relacionada ao papel das
células gliais no sistema trigeminal durante o processo
inflamatdrio revelou que, logo apds a indugdo da
inflamagdo na ATM, ndo ha recrutamento de novas
células inflamatdrias da corrente sanguinea, mas sim
uma forte ativagdo de macréfagos residentes locais.
Outra observa¢do importante é que durante a fase
subaguda da inflamagdo induzida, as células da
microglia, ndo astrdcitos, sdo seletivamente ativadas
nas regides do SNC, veiculando informagdo nociceptiva
ao ganglio trigeminal. Nao foram detectadas mudancgas
nos niveis do receptor P2Y12 apds a inflamagdo
induzida, sugerindo que este receptor ndo é regulado
durante as primeiras fases de hipersensibilidade do
tecido, apdés um estimulo inflamatério (VILLA et al., 2010).

Foi testada a hipdtese de que a supressao central
de hiperexcitabilidade neuronal pela ativagdo do centro
de fungdo de canal KCNQ/Kv7 pode levar a reversdo da
dor da ATM inflamada. O uso de anticonvulsivante em
camundongos, apds indugdo de inflamagdo na ATM,
elevou o limiar da dor, e este efeito foi antagonizado
pelo bloqueador de canal especifico XE991 (XU et al.,
2010).

As alteragGes relacionadas a artrite reumatodide,
observadas nos tecidos sinoviais das articulagdes
periféricas, correspondem a extensa infiltragdo de
células imuno competentes e altos niveis de mediadores
inflamatdrios. Como resultado, o tecido inflamatdrio
invade a superficie articular do osso e promove a
destrui¢do do tecido mole de cobertura e do tecido dsseo.

R. Ci. med. biol., Salvador, v.10, n.3, p.317-325, set./dez. 2011



Dor e inflamagdo nas disfungdes temporomandibulares: revisdo de literatura dos ultimos quatro anos

Este processo resulta em crepitagdo articular, que é
considerada um sinal clinico de destrui¢do da superficie
articular em casos de artrite cronica, e correlaciona-se
a achados radiograficos como erosdo cortical dos
componentes dsseos da ATM, da mdo e do punho (HAJATI
et al., 2009).

Em estudo com o objetivo de observar o
envolvimento da ATM em um modelo murino de artrite
reumatodide, a andlise foi feita por exames moleculares,
determinando o nivel de citocinas em camundongos com
artrite aguda ou crénica, comparado ao controle
(animais ndo-artriticos). Os autores concluiram que, ao
contrdrio das articulagdes periféricas, a ATM ndo é um
alvo do ataque autoimune, na artrite induzida, em
proteoglicanos de cartilagem (PGIA). Os danos na
cartilagem de ratos com artrite é provavelmente devido
aos efeitos de fatores sistémicos, tais como citocinas
circulantes liberadas por outras articulagdes também
inflamadas. A produgdo sustentada dos mediadores
como citocinas parece induzir a degradagao do tecido
fibroso da ATM de uma forma consistente (NEJAD et al.,
2011).

A artrite idiopdatica juvenil (AlJ) é um tipo de
artrite de etiologia desconhecida e uma das doencgas
crénicas mais comuns da infancia. O diagndstico é
baseado na observagao clinica de artrite persistente de
uma ou mais articulagdes por um minimo de seis
semanas, com inicio antes da idade de 16 anos. Em um
estudo de correlagdo entre os niveis séricos da proteina
pré-inflamatdria S100A12 (proteina de ligagdo de calcio
gue tem sido descrita como eixo de ligagdo pro-
inflamatério) secretada por neutréfilos humanos e os
resultados de RNM de ATM com AlJ em vinte pacientes,
foi observado que os niveis séricos desta proteina
mostraram uma correlagdo significativa e positiva com
o escore de atividade da doenga, o escore de dor e as
alteragdes encontradas pelo escore de realce na RNM.
A avaliagdo minuciosa de S100A12 pode resultar em
um futuro tratamento antiinflamatério em casos de AlJ
(ABDUL-AZIEZ et al., 2010).

O envolvimento da ATM na AJl é incomum na fase
inicial da doenga, quando a principal complica¢do para
esta articulagdo é a destruigdo da sua fibrocartilagem,
0 que causa limitagdo do movimento assim como
alteragdo do crescimento e desenvolvimento
mandibular (SCOLOZI; BOSSON; JAQUES, 2005).
AlteragGes mais severas sdo o crescimento mandibular
displdsico, micrognatia em 30% dos casos, maloclusdo
em 69% dos casos e disturbios da fung¢do oral. Vinte e
cinco por cento dos pacientes com AlJ mostram
comprometimento da ATM, com destruicdo articular que
pode causar a tipica alteragdo facial chamada de “bird
face” - rosto de passaro (EFFIO et al., 2010).

Argyropoulou et al. (2009) observaram, através
de RNM, a morfologia e fungdo da ATM em quarenta e
seis pacientes com AlJ, e concluiram que, para o tipo de
AlJ sistémica, a idade de inicio e a longa duragdo de
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atividade da doenga sdo fatores de risco para danos a
ATM. Os autores ainda ressaltam que a RNM da ATM
deve ser realizada em pacientes com os tipos
oligoarticular e poliarticular da AlJ, quando a doenga
apresenta-se antes dos quatro anos de idade, e no inicio
da doenga naqueles pacientes com o tipo sistémico,
independente da idade.

Miller et al. (2009) também realizaram estudo
com pacientes de AlJ. O estudo piloto tinha o objetivo
de avaliar a validade dos diferentes métodos de triagem
da ATM, ou seja, exames clinicos reumatoldgico e
ortoddntico, bem como ultrassonografia (US). Trinta e
trés pacientes participaram da pesquisa, sendo que
todos os trés métodos testados foram capazes de
detectar destruicdo da ATM, com uma boa
confiabilidade. No entanto, nenhum dos métodos
testados foi capaz de detectar com seguranga o inicio
das alteragdes inflamatdrias da ATM antes do
desenvolvimento de alteragdes no crescimento
mandibular. Atualmente a RNM parece ser o unico
método de imagem capaz de diagnosticar a artrite da
articulacdo temporomandibular precocemente. E
recomendavel, por outro lado, medir regularmente a
abertura maxima de boca em pacientes com AlJ, e
restricdo da abertura deve ser considerada um sinal de
envolvimento da ATM, mesmo na auséncia de dor,
sensibilidade ou assimetria mandibular.

Com os avangos tecnoldégicos, a radiologia
contribuiu grandemente para o entendimento das
patologias da ATM. A RNM tornou-se o padrdo-ouro para
avaliagdo das DTMs, por ser ndo-invasiva e retratar as
principais estruturas anatomicas e o posicionamento
do disco, além de detectar a presenga de derrame
articular ou da medula 6ssea. A RNM dindmica mostra,
adicionalmente, o comportamento do disco durante os
movimentos mandibulares (TASALI et al., 2011). Effio et
al. (2010), em um estudo de caso, concluiram que a
tomografia computadorizada é util na detecgdo de
alteragOes dsseas, e a RNM na detec¢do de alteragles
dos tecidos moles, assim como da inflamagdo articular
e diferenciagdo do tipo hipertrofia do tecido capsular e
sinovial.

Em um estudo radioldgico, Tasali et al. (2011)
tiveram como objetivo avaliar os padrées de realce do
tecido retrodiscal em RNM com contraste e a posi¢do
do disco da ATM em diferentes patologias. Além disso,
analisaram a relagdo entre a dor e o padrao de realce
por contraste do tecido retrodiscal, independente da
posi¢ao do disco articular. As diferencas de realce foram
significativas quando comparados pacientes com dor
intensa e dor leve, reforgando assim a hipétese de que
inflamagdo e vascularizagdo sdo responsaveis pela dor
articular.

O tecido retrodiscal consiste principalmente de
um tecido conjuntivo frouxo, constituido de elastina e
fibras colagenas, e de um grande plexo venoso (TOMAS
et al., 2006). Acredita-se que em qualquer fase da DTM
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que cursa com dor ha um aumento da inflamagdo no
tecido retrodiscal acompanhado com realce de contraste
mais alto em RNM, e fases de menos dor sdo
caracterizadas com vascularizagdo diminuida, o que
pode ser devido a fibrose. A dor é um sintoma que surge
com frequéncia em casos de patologias da ATM e, apesar
da correlagdo entre RNM e dor na ATM ndo ser
estatisticamente significante, a maioria dos estudos
conclui que a dor é proveniente do posicionamento
incorreto do disco articular, derrame articular ou
osteoartrose (TASALl et al., 2011).

O liquido sinovial tem a vantagem de fornecer
em tempo real mudangas na assinatura protedmica da
articulagdo. As mudancas no perfil protedmico variam
com o tempo e idade, e este adapta-se as distintas
demandas e exigéncias do meio ambiente durante o
tempo de vida do organismo. A assinatura protedmica
da articulagdo saudavel é diferente da observada na
DTM, em que a dor é expressa e identificada
biologicamente por transmissores nociceptivos, a
inflamagdo é observada e registrada por mediadores
pré-inflamatorios, e lubrificantes fundamentais estdo
ausentes, causando um comprometimento do bom
funcionamento do conjunto articular. Um perfil da
protedmica e de certos biomarcadores da dor na DTM
pode ser definido para avaliar o progndstico em casos
de DTM, facilitando a intervengdo especificamente para
aliviar a irritagdo e compressao das estruturas neurais
da ATM (DEMERIJAN; SIMS; STACK, 2011).

O glutamato participa do processo de
remodelagdo normal do tecido dsseo. Sabe-se que o
nivel de glutamato é elevado no plasma e tecido sinovial
de pacientes com artrite reumatdide, provavelmente
como resultado da liberagdo de trombdcitos ativados
(TAKARADA; YONEDA, 2008). A ativagdo continua de
trombdécitos pode dar-se por citocinas pro-
inflamatorias como o fator de necrose tumoral,
passando os trombdcitos a expressar receptores de
citocinas. A serotonina também pode estar envolvida
na reabsorg¢do dssea, e os niveis sanguineos de 5-HT
tém sido relacionados a erosdo do tecido ésseo da ATM
de pacientes com artrite reumatdide (AR),
principalmente liberada de trombdcitos ativados
localmente e que estdo presentes na medula éssea, bem
como na membrana sinovial, fluido sinovial, e plasma
de pacientes com artrite reumatdéide (HAJATI et al., 2010).
Pesquisadores concluiram que a reabsor¢do de tecido
Osseo da ATM pode ser prevista pela presenga de uma
combinagdo de crepitagdo articular e elevado nivel
plasmatico de glutamato na artrite reumatdide precoce.
A relagdo entre o glutamato e a reabsor¢do éssea da
ATM ¢é diferente em pacientes com ou sem crepitagado,
indicando que o glutamato tem um papel especial na
prevencao da destruicdo da superficie dssea (HAJATI et
al., 2010).

Citocinas proé-inflamatdrias destroem as
estruturas articulares através de mecanismos

desconhecidos na osteoartrite e artrite reumatdide.
Sabe-se que em contraste com os hormonios, as
citocinas agem localmente e respondem principalmente
ao estresse celular. O TNF-3, por exemplo, é uma citocina
envolvida na inflamagdo sistémica, estimulando a
reacdo de fase aguda. O TNF-4 também é capaz de
induzir a morte celular por apoptose, induzir a
inflamagdo e inibir a génese tumoral e a replicagdo
viral. Desregulagdo e, em particular, a superproducdo
desta citocina tem sido implicadas em uma variedade
de doengas humanas. Tal citocina é localmente
secretada no liquido sinovial, aumentando a produgdo
de outras citocinas pré-inflamatdrias, como IL-1, fator
estimulante de colonizagdo dos granulécitos e
macrofagos, prostaglandina E, (PGE,) e IL-6. O receptor
de TNF-a é encontrado em quase todas as células,
incluindo células endoteliais e células de Schwann (LEE;
CHO; SONG, 2010).

A IL-6 é um fator central multifuncional no
mecanismo de defesa do hospedeiro e é produzida em
muitos tipos de células, como mondcitos, macréfagos,
células T, fibroblastos e células endoteliais,
promovendo a diferenciagdo de células T e células B.
Também afeta a cascata do complemento que causa
ostedlise de forma sinérgica com a interleucina 1. Como
aIL-6interage com seu receptor, ela aciona as proteinas
CD130 e a interleucina 6R para formar um complexo,
ativando assim o receptor. Estes complexos reinem as
regiGes intracelulares de CD130 para iniciar uma
cascata de transdugdo de sinal através de quinases
(EMSHOFF et al., 2000).

A citocina pré-inflamatéria IL-1 desempenha um
papel fundamental na destruicdo da cartilagem,
promovendo a liberagdo de enzimas degenerativas da
matriz (incluindo metaloproteinases) e inibindo a
sintese, pelos condrécitos, de proteinas da matriz
extracelular (HASHIMOTO et al., 2008). A IL-1 também
contribui para a patogénese da artrite, aumentando a
expressdo de outras citocinas catabdlicas e induzindo
a apoptose de condrdcitos, via superprodugdo de éxido
nitrico (GE et al., 2009).

A Wnt-5A é um membro da familia de proteinas
Wnt que demonstra ativar diferentes cascatas de
sinalizagdo em diversos sistemas (MASCKAUACHAN et
al., 2006). Wnt-5A é conhecida por regular condrogénese
e o desenvolvimento da cartilagem, promovendo a
diferenciacdo e maturagdo de condrécitos inibidos
(YANG et al., 2003). Além disso, é expressa na
osteoartrose e na artrite reumatadide, e esta envolvida
em indugdo de IL-1 e desdiferenciagdo de condrécitos.
Ge et al. (2009) realizaram pesquisa em coelhos para
observar o papel da Wnt-5A durante a destrui¢do da
fibrocartilagem condilar da ATM e observar também a
expressdo de metaloproteinases (MMPs) nestes
condrécitos. O estudo demonstrou que a IL-1
suprarregula a expressdo de Wnt-5A e que a sinalizagdo
Wnt-5A aumenta a expressdao de MMP-1, MMP-3, MMP-
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9 e MMP-13 através da ativagdo da via de sinalizagdo
JNK em condrdcitos do condilo da ATM de coelhos.

Honda (2011) realizou estudo para avaliar os
efeitos de mediadores pro-inflamatoérios (IL-6 e sIL-6r)
na expressao de mediadores da osteoclastogénese. Além
disso, foram observados os efeitos indiretos da IL-6 e
slL-6r na diferenciagdo dos osteoclastos e da expressao
de reabsorgdo dssea relacionada com enzimas como a
anidrase carbodnica Il (CA Il), metaloproteinase matriz-
9 (MMP-9) e catepsina K. Os resultados sugerem que a
IL-6 e slL-6r suprimem tanto a diferenciagdo de
precursores de osteoblastos, aumentando a expressao
de osteoprotegrina e diminuindo a expressdo de fator
estimulador de col6nia de macréfagos, através de uma
regulacdo autdcrina que envolve a indugdo da produgao
de PGE, em condrdcitos, quanto a fungdo dos
osteoclastos maduros, diminuindo sua expressdao de
CA Il, MMP-9 e catepsina K através do envolvimento de
condrdcitos. A PGE, foi detectada no liquido sinovial da
ATM de pacientes com desarranjo interno da articulagdo
- os niveis plasmdticos de PGE, refletem a atividade
inflamatéria em tais pacientes.

Em resposta a mediadores inflamatdrios ou
excessivo estresse mecanico, condrécitos produzem
niveis anormais de compostos de oxigénio reativo, que
geralmente sdo produzidos por células do sistema
imunolégico durante defesa do hospedeiro (UENO et al.,
2011). Em algumas condigdes inflamatédrias, quando
ha superprodugcdo de compostos de oxigénio reativo,
hd uma deficiéncia de antioxidantes enzimaticos e nao-
enzimaticos, de modo que, o estresse oxidativo pode
causar danos ao DNA e morte celular por apoptose
(HECQUET; MALIK, 2009). Em fluido sinovial de pacientes
com DTMs degenerativas, a redugdo da viscosidade do
liquido sinovial pode ser devido a alteragdo estrutural
oxidativa do acido hialurénico. Ueno et al. (2011)
provaram que o estresse oxidativo de H,0, e o acimulo
de acido hialurénico induzem apoptose e suprimem a
proliferagdo e fungdo condrogénica na ATM.

A MCP-1 (também conhecida como CCL2) mRNA é
a proteina mais expressa em sinovidcitos estimulados
com IL-1f. A MCP-1 encontra-se elevada na inflamacgdo
dos tecidos e no fluido sinovial de pacientes com
osteoartrite. Esta proteina parece desempenhar um
papel importante no recrutamento de células
mononucleares inflamatérias no tecido sinovial e pode
ser Util como um marcador diagndstico de osteoartrite
na DTM (OGURA et al., 2010).

Sabe-se que o silenciamento génico via siRNA é
uma estratégia terapéutica promissora, desta forma,
foi realizado um estudo com o objetivo de desenvolver
um modelo de agente antiinflamatdrio a partir do RNA
(siRNA), visando a citocina pré-inflamatéria TNF-a. Foi
observado que a variagdo sistematica de carregamento
do composto resultou em padrdes distintos de liberagdo
sustentada de siRNA ao longo de 28 dias. Apesar de
grandes variagbes na razdo liberagdo/absorgdo, o
agente antiinflamatdério manteve-se dentro dos limites
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de tamanho estabelecidos para a absorg¢do intracelular
(MOUNTZIARIS et al., 2011).

O sistema de interagdo medicamentosa descrito
por Mountziaris et al. (2011) tem potencial para
produzir anti-TNF-a siRNA ao longo de um periodo de
varias semanas, apds uma Unica injegao intra-articular,
minimizando o risco de iatrogenia da ATM em
camundongos. A justificativa para o desenvolvimento
deste estudo residiu no conhecimento de que, nas DTM
graves, a dor ndo mais pode ser tratada com farmacos,
devido ao risco de toxicidade sistémica; assim, injegGes
intra-articulares de corticosterdéides ou &cido
hialurénico podem ser melhor ofertadas. No entanto,
por conta da grande vascularizagdo local, a dissipagao
dos materiais injetados ocorre de forma muito rapida e
a constancia do uso deste tratamento leva a lesdes
articulares por iatrogenia.

Lee, Cho e Song (2010) concluiram que ndo se
poder prever o curso da DTM usando os niveis sinoviais
de TNF-a e IL-6, pois estes, embora elevados no grupo de
pacientes com DTM, ndo mostraram diferengas
significativas ao se comparar os sintomas de dor, ruidos
e limitagdo da abertura de boca. Neste estudo os
critérios de resultados positivos em relagdo TNF-a e IL-
6 eram 100 pg/mL e 2pg/mL, respectivamente. Os
achados mostraram que os individuos, incluindo
aqueles saudaveis, apresentaram niveis mensuraveis
de TNF- o IL-6.

Atualmente biomarcadores salivares sdo validos
como medidores para diagnéstico da gravidade da dor
e também podem ser alvo terapéutico para detectar e
prevenir a progressdao dos disturbios da ATM, pois se
trata de wuma técnica ndo-invasiva. A 8-
hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) é um produto da
oxidagdo do DNA que pode ser facilmente avaliado a
partir da saliva. O nivel deste produto da oxidagdo esta
relacionado a niveis mais altos de intensidade da dor
(SOTILLO et al., 2011).

CONCLUSOES

Fica claro o envolvimento de mediadores
inflamatérios nas patologias da ATM, assim como a
relagdo entre dor e inflamagdo nesta articulagdo. O SNC,
hormonios, sexo, idade, grau e severidade da disfungao
influenciam a dor e a inflamagdo nas DTMs. Exames
por imagem como RNM, TC e US devem ser realizados
em qualqguer momento do aparecimento da
sintomatologia comum as DTMs, visando a prevenir
desgastes articulares e piora do quadro, em longo
prazo. As terapéuticas necessitam de maiores pesquisas
em animais e, posteriormente, em seres humanos para
confirmar a eficdcia no tratamento do quadro
inflamatério ou algico.
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