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RESUMO

osteoartrite € uma patologia que pode acometer a articulagdo temporomandibular (ATM), caracterizando-

se pela deterioracdo e abrasdao da cartilagem articular, com espessamento e remodela¢do local do osso

subjacente. O propésito deste estudo é realizar uma revisdo de literatura com enfoque nos fatores etiolégicos

da osteoartrite relacionados a ATM. A capacidade adaptativa do individuo, que esta associada a condicao
geral de saude, quando diminuida, contribui para alteracdo no remodelamento da ATM, mesmo quando as tensdes
biomecanicas estdo dentro da tolerancia fisiolégica normal. Doencas sistémicas podem influenciar o metabolismo da
fibrocartilagem, afetando a capacidade de adaptagéo da articulagéo e provocando disturbios degenerativos. Os fatores
mecéanicos (macrotraumas; parafungcdo; microtraumas) podem causar mudancas estruturais. Os macrotraumas na
regido condilar, podem causar degeneracao da cartilagem articular, e producao de mediadores inflamatdrios e de dor. A
parafuncéo produz compressao anormal e forgas de cisalhamento capazes de iniciar o deslocamento do disco e alteragdes
degenerativas da eminéncia condilar e articular. O mecanismo de sobrecarga funcional promove o colapso da lubrificagao
da articulagao, devido a degradacgao do acido hialurénico pelos radicais livres. O sexo feminino pode estar predisposto
ao remodelamento disfuncional da ATM, e essa preponderancia sugere um possivel papel dos horménios sexuais como
moduladores de tal resposta. Assim, baseado na literatura, conclui-se a importancia do conhecimento dos possiveis
fatores etiolégicos para a elaboragéo de um plano de tratamento adequado e individualizado para pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: [l OSTEOARTRITE TRANSTORNOS DA ARTICULAGAO TEMPOROMANDIBULAR SINDROME DA DISFUNGAO DA ARTICULAGAO TEMPOROMANDIBULAR

ABSTRACT

steoarthritis is a pathology that affects the temporomandibular joint (TMJ), characterized by deterioration and

abrasion of the articular cartilage, with local thickening and remodeling of the underlying bone. The purpose of this

study was to perform a literature review focusing on the etiological factors of the osteoarthritis related to TMJ. The

adaptive capacity of the individual, which is associated with their general health condition, which when reduced,
contributes to a change in TMJ remodeling, even when biomechanical stresses are within normal physiological tolerance.
Systemic diseases may influence the metabolism of fibrocartilage, affecting the adaptive capacity of the TMJ and causing
degenerative disorders. Mechanical factors (macrotraumas, parafunction, microtraumas) cause changesin the structure ofthe
joint. Incases of macrotraumas, in the condylar region, they can cause degeneration of the articular cartilage and the production
of inflammatory mediators and pain. The parafunction produces abnormal compression and shear forces capable of initiating
disc displacement and degenerative changes of the condylar and articular eminence. The mechanism of functional overload
promotes the collapse of joint lubrication, due to the degradation of hyaluronic acid by free radicals. The female hormonal
influence may be predisposed to the dysfunctional remodeling of TMJ, and this preponderance suggests a possible role of sex
hormones (estrogen and prolactin) as modulators of this response. Thus, based on the literature, itis concluded the importance
of knowledge of possible etiological factors, for the elaboration of an adequate and individualized treatment for patients.

KEYWORDS: OSTEOARTHRITIS TEMPOROMANDIBULAR JOINT DISORDERS TEMPOROMANDIBULAR JOINT DYSFUNCTION SYNDROME
INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) é uma patologia articular comum que pode afetar a articulagdo temporomandibular
(ATM)1. Quando os limites fisiologicos do remodelamento sdo excedidos, alteragdes degenerativas patolégicas
se desenvolvem? O processo patoldgico é caracterizado por deterioracdo e abrasdo da cartilagem articular,
espessamento e remodelacédo local do osso subjacente®4, assim como da eminéncia articular®, levando a uma
variedade de deformidades morfoldgicas e funcionais®. A osteoartrite pode ser uma via final comum para varias
condigOes articulares, incluindo disturbios inflamatérios, enddcrinos, metabdlicos, de desenvolvimento e biomecanicos*.

A OA na ATM pode provocar dor quando as alteragbes dsseas estao ativas®. Além disso, disfungdo mecénica e
estrutural6, ma oclus&o dentéria e redugdo na qualidade de vida relacionada a salde podem estar presentes®. A medida
em que ocorre o remodelamento funcional, a condi¢édo se torna estavel, embora as alteracdes dsseas ainda permanecam’.
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A frequéncia de OA na ATM, segundo Abrahamsson et al.8 (2017), foi de 44% para o autorrelato dos sintomas,
e de 67% quando se utilizou a tomografia computadorizada (TC) cone beam para diagnostico. A OA na ATM apresenta
alta predominancia no sexo feminino®, afeta principalmente mulheres apds a puberdade e durante os anos reprodutivos™.
Na idade mais avancada, tem sido sugerida como reflexo de um acumulo intrinseco de dano tecidual devido ao declinio
gradual nas capacidades celulares de adaptacao'.

Para o diagnodstico de OA na ATM, a Academia Americana de Dor Orofacial (AAOP) afirma que o individuo precisa
enquadrar-se em alguns critérios, considerando-se a necessidade de apresentar pelo menos uma das seguintes condi-
cOes: presencga de qualquer ruido articular nos ultimos 30 dias, durante movimento mandibular ou fun¢éo; ou relato de
qualquer ruido presente durante o exame. No exame clinico, deve-se detectar, durante a palpacéo, a presenca de crepita-
¢ao em pelo menos um dos movimentos de abertura, fechamento, lateralidade direita e esquerda ou protrusdo®. Quando o
diagndstico necessita ser confirmado, a Tomografia Computadorizada é considerada como meio mais confiavel'2, e pode
mostrar pelo menos uma das seguintes condigcdes: cisto subcondral, esclerose generalizada ou ostedfito3 (Fig.01). Acha-
tamento e/ou esclerose cortical sé@o considerados achados indeterminados para doenca degenerativa articular e podem
representar variagdo normal pela idade, remodelagéo ou ser precursores para doenga articular degenerativa inicial®.

Fig. 01. Imagens de exame tomografico de condilos acometidos com osteoartrite. A) corte sagital com erosao (o) e ostedfito (#). B) corte coronal com
erosao (*) e cisto subcondral (—). C) corte coronal com cisto subcondral (—) e achatamento (—).

Em virtude das severas consequéncias clinicas da OA e da ampla faixa etaria de acometimento, o objetivo desta
revisdo de literatura é apresentar os fatores etioldgicos relacionados a ATM.

REVISAO DA LITERATURA

Acredita-se que a ATM esteja em constante estado de remodelagao (turnover da matriz celular e extracelular)'®. O principal
objetivo da remodelacdo é manter relagbes funcionais e mecénicas entre as superficies articulares. O remodelamento
€ uma resposta biolégica essencial as demandas funcionais normais, garantindo a homeostase da forma e funcao
articular, e as relagdes funcionais e oclusais'. Além disso, o remodelamento pode ocorrer na presenga de mudancgas
na capacidade adaptativa do hospedeiro™ ou no aumento de carga (estresse mecanico excessivo) na ATM, que pode
provocar desequilibrio na homeostase® 1415,

Arnett et al.’®'5 (1996) propuseram uma explicacao para a fisiopatologia das alteragbes degenerativas como resultado
do remodelamento articular disfuncional devido a (1) capacidade adaptativa diminuida das estruturas articulares da
articulacdo ou (2) estresse fisico excessivo ou sustentado as estruturas articulares da ATM que excedem a capacidade
adaptativa normal.

Os mecanismos moleculares exatos da doenca degenerativa da ATM ndo sdo completamente conhecidos. Sao
sugeridos trés mecanismos: lesao mecanica direta, lesdo por hipdxia e perfusao, e inflamagao neurogénica’. Todas essas
alteragbes podem levar a perda de tecido, aumentando os processos de degradacao (catabdlicos) e inibindo processos
sintéticos (anabdlicos) nos tecidos articulares afetados’.

Os sinais clinicos da doenca degenerativa da ATM aumentam com a idade da populagao'®, independente do
sex0?. Isso pode ser justificado pela reducdo da capacidade de sintese dos tecidos articulares com o aumento da idade'".

A capacidade adaptativa das estruturas articulares do individuo esté associada a sua condi¢do geral de saude18. A
remodelacéo inadequada pode ser decorrente da reducao da adaptabilidade da ATM, sobrecarga excessiva ou prolongada
da ATM'. O avancgo da idade, doengas sistémicas e fatores hormonais podem definir a capacidade de adaptagao do
hospedeiro a ATM. A capacidade adaptativa diminuida pode contribuir para alteracdo no remodelamento da ATM, mesmo
quando as tensdes biomecénicas estao dentro da tolerancia fisioldgica normal'*18,
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O envelhecimento provoca a diminuicao da densidade celular nos tecidos articulares da ATM e perda progressiva
da matriz cartilaginosa. Em individuos idosos, as matrizes fibrocartilaginosas dos céndilos mandibulares e do osso
temporal sdo gradualmente substituidas por tecido fibroso e acredita-se que eles sejam menos adaptados para lidar com
cargas mecanicas?. Com o avango da idade, o disco se torna mais rigido e fragil por natureza, reduzindo sua capacidade
de lidar com sobrecarga. O peso molecular do acido hialurénico na cartilagem articular humana diminui de 2000 a 300 kDa
entre as idades de 2,5 e 86 anos'®. O acido hialurdnico na cartilagem articular € essencial para manter sua viscosidade, e
qualquer diminuigao no peso molecular pode levar a redugdo de sua propriedade bio-hematolégica na cartilagem™.

Doencas sistémicas também podem influenciar o metabolismo da fibrocartilagem e afetar a capacidade adaptativa
da ATM, provocando disturbios degenerativos. Essas doencas podem incluir disturbios autoimunes, enddcrinos, nutricionais,
doencas metabdlicas e doencas infecciosas'. Além disso, assim como em joelhos®, a baixa densidade mineral dssea e
remodelacao 6ssea anormal podem ser sugeridos como fatores para o inicio de AO em ATM?',

Sugere-se, também, que pacientes com doengas que envolvem o sistema imune possam ser suscetiveis a OA da ATM.
Isso porque alguns dos leucdcitos circulantes séo preparados para produzir altos niveis de mediadores inflamatdrios e
fatores de crescimento’.

O dano a cartilagem semelhante a OA nas ATMs de camundongos artriticos é provavelmente devido aos efeitos
de fatores sistémicos, como citocinas circulantes, liberadas de articulagbes inflamadas. A producao persistente dessas
citocinas pro-inflamatodrias parecia ser necessaria para degradacao consistente da cartilagem da ATM. As concentragdes
séricas de citocinas pro-inflamatdrias diminuem, em uma fase tardia, os proteoglicanos de cartilagem (varias semanas
apos o inicio da doenca). Portanto, é possivel que o processo de degradacao da cartilagem da ATM diminua apds o
“burn-out” da inflamacgéo das articulagbes. Como esses animais apresentam resposta nociceptiva nos membros artriticos,
resta determinar se ha uso excessivo da ATM relacionado a nocicepgao (por exemplo, aumento da mastigacdo) que
pode contribuir para o dano da cartilagem nessa articulagcdo. Assim, ha evidéncias de degradacédo da matriz da cartilagem
nas ATMs de camundongos com artrite inflamatdria autoimune e sugere-se que as citocinas pré-inflamatérias sistémicas
possam estar envolvidas na patologia da ATM?2, Sugestao também defendida por Slade et al>® (2011), que afirmam que,
além das proteinas locais no liquido sinovial, que podem desempenhar um papel na interlocugéo entre os diferentes
tecidos articulares, os niveis circulantes de proteinas pré-inflamatdrias e processos sistémicos podem contribuir para a
fisiopatologia da disturbios da ATM.

Fatores mecénicos também podem causar mudangas na estrutura da ATM. Dentre os fatores mecanicos, podem-
se citar os macrotraumas, parafuncao (microtraumas) e a sobrecarga funcional®'®'%. Independentemente da capacidade
adaptativa do hospedeiro, a carga mecanica excessiva nos tecidos articulares pode resultar no aparecimento e progressao
da osteoartrose da ATM. Os fatores mecanicos podem ocorrer isoladamente ou estar interrelacionados, interdependentes
e / ou coexistentes'.

O macrotrauma na regi@o condilar pode causar degeneracdo da cartilagem articular e produgdo de mediadores
inflamatérios e de dor. Foi relatado que o trauma altera as propriedades do disco'® e causa sua fadiga mecanica?.
As alteragbes da ATM apds o macrotrauma podem resultar em reabsorcdo condilar e deformagao progressivas'’®. O
mecanismo de reabsorcao e deformacao condilar secundério ao macrotrauma nao € compreendido, mas o clinico deve
reconhecer sua importancia etiolégica e proceder com uma avaliagédo, a longo prazo, da forma e fungdo da ATM apds o
macrotrauma’.

A parafungé@o pode produzir compressao anormal e forcas de cisalhamento capazes de iniciar o deslocamento
do disco e alteragdes degenerativas da eminéncia condilar e articular®. A sobrecarga funcional e 0 aumento da friccao
articular podem atuar em conjunto com eventos etioldgicos para o desarranjo interno e a osteoartrose da ATM1. Milam et
al.? (1998) propuseram o modelo de alteragéo articular por lesdo mecéanica direta e leséo por hipdxia / perfuséo, sugerindo
que o estresse oxidativo resulta no acumulo de radicais livres que lesam os tecidos articulares da ATM. Foi demonstrada
a presenca de espécies reativas de radicais oxidantes no liquido sinovial de ATM afetadas?.

Acredita-se que o fator etiolégico da AO mais comum seja a sobrecarga das estruturas articulares. Nos condrdcitos
da cartilagem articular, a sobrecarga mecanica aumenta a expressao da metaloproteinase da matriz (MMP) e do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e diminui a expressao do inibidor tecidual das metaloproteinases da matriz-1
(TIMP-1)%. A expressdo do VEGF na cartilagem osteoartritica parece aumentar progressivamente com a sobrecarga
mecanica aplicada. O VEGF ativa os condrdcitos a produzir MMPs e reduzir TIMPs, responsaveis pela remodelacdo da
matriz extracelular®. A redugéo de TIMPs e a inducao de MMPs resultam em um desequilibrio no turnover dos componentes
da matriz extracelular, colagenos e proteoglicanos, que sédo degradados mais rapidamente do que sao formados. A perda
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equilibrio para o aumento da degradacao da matriz extracelular resulta na destruicao da cartilagem?®.

Além disso, na cartilagem condilar com osteoartrose da ATM, o numero de vasos sanguineos e osteoclastos
estd aumentado na area subjacente a camada de células hipertréficas, onde varios condrdcitos expressando fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) sao detectados30. Entdo, o aumento nos osteoclastos estimulados pelo VEGF
pode induzir a destruicdo da cartilagem, facilitando a invaséo vascular na cartilagem condilar’.

Varias citocinas pré-inflamatérias foram detectadas no liquido sinovial obtido de pessoas com desarranjo interno
da ATM e osteoartrite. Dessas citocinas, o fator de necrose tumoral e interleucina -1 e -6, produzidas principalmente por
macrofagos estimulados, séo responsaveis pela aceleragéo e progressao da degradacgao da cartilagem, por promoverem
a reabsorgao dssea através da diferenciacéo e ativagdo de osteoclastos®' (Boyle et al., 2003).

A inflamacgéo neurogénica tem sido citada como possivel mediadora da alteragdo morfolégica condilar®. A tragao
ou compressao de terminais nervosos periféricos na articulacao pode estimular a liberagéo de neuropeptideos (substancia
P, peptideo relacionado ao gene da calcitonina [CGRP]), nos tecidos circundantes. Esses neuropeptideos provocam o
extravasamento de plasma e a migracao de leucdcitos dos capilares. Essas células migratdrias iniciam a reagéo inflamatdria,
tipificada pela sintese e secrecgdo de citocinas pro-inflamatoérias (interleucina-1 [IL-1], fator de necrose tumoral [TNF])33.
Estas citocinas podem, por sua vez, estimular a produgéo, liberagéo e/ou ativacao da enzima que degrada a matriz, bem
como ativar tanto a fosfolipase A2 como a ciclooxigenase, levando a producéo de prostaglandinas e leucotrienos®:.

As prostaglandinas, como a PGE2, podem sensibilizar os terminais nervosos periféricos da regiao, levando a
continua liberacao de neuropeptideos pré-inflamatérios. Os neuropeptideos atraem as células progenitoras de osteoclastos
e osteoblastos para a area afetada, mantendo, assim, o processo inflamatdrio. As citocinas inflamatdrias podem aumentar
a sintese desses neuropeptideos em um mecanismo de retroalimentacao positiva®®. Portanto, o processo inflamatério
produzido pela estimulacao de terminais nervosos periféricos na ATM pode levar a um ciclo de autoperpetuacao’.

O sexo feminino pode estar predisposto ao remodelamento disfuncional da ATM, e essa predilecao sugere um
possivel papel dos hormbnios sexuais como moduladores dessa resposta. O estrogénio pode afetar adversamente a
capacidade adaptativa dos tecidos articulares da ATM, por meio da inibicdo da sintese de fibrocartilagem e do aumento
da degradacao da matriz extracelular'*. Kapila et al.'® (2009) evidenciaram que o estrogénio induz metaloproteinases da
matriz no disco da ATM, o que sugere que o estrogénio pode contribuir seletivamente para as doencas da ATM.

Receptores de estrogénio estdo presentes em ATM apenas de mulheres®. Acredita-se que os estrogénios sao
capazes de modular uma variedade de respostas celulares na ATM, que provavelmente governam a suscetibilidade de um
individuo a doenga e a dor?.

Wang etal.® (2013) examinaram os efeitos do estrogénio na OA na TMJinduzida poriodoacetato monossaodico (IAM).
Ratas foram distribuidas aleatoriamente e igualmente em 5 grupos: ratos controle, ovariectomizados e ovariectomizados
tratados, respectivamente, com 17B-estradiol (E2) nas doses de 0 ug, 20 ug e 80 pg / dia. Eles descobriram que E2
agravou OA na TMJ induzida por IAM em ratos OVX. E2 potencializou, histopatologicamente e radiograficamente, a
degradacgéo da cartilagem, a erosdo do osso subcondral e a esclerose da OA na TMJ induzida por IAM. Além disso,
E2 potencializou a expressao dos genes pré-apoptoticos na familia de receptores de morte na cartilagem condilar. O
antagonista do receptor de estrogénio ICI 182780 bloqueou parcialmente os efeitos de E2 na OA da TMJ e na expressao
dos genes pré-apoptoticos, demonstrando que o E2 agrava a AO na TMJ em um modelo animal. Esse estudo revelou os
efeitos prejudiciais do estrogénio na degradacgéo da cartilagem, na erosao do osso subcondral e na esclerose da OA na
TMJ induzida por IAM em ratos.

CONCLUSAO

De acordo com a literatura revisada, doencas sistémicas, processos de envelhecimento, fatores hormonais,
comportamentais e a sobrecarga mecéanica representam os principais grupos de fatores etioldgicos da osteoartrite na
ATM. A familiarizacao do profissional, cirurgido-dentista, com 0s agentes causais é imprescindivel para a otimizacao da
capacidade de diagnosticar, planejar e tratar o individuo acometido pela enfermidade.
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