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Resumo

A disfungao temporomandibular abrange alteragoes clinicas nos musculos da mastigacao,
das articulagoes e/ou estruturas associadas. Estas s3o cada vez mais frequentes e uma
vez que afetam a qualidade de vida dos doentes, sao necessarios tratamentos que possam
atenuar os seus sinais e sintomas. A Viscossuplementagao com acido hialurénico & um
tratamento minimamente invasivo usado com o intuito de tratar estas limitagoes.

Esta revisao teve como principal objetivo avaliar a eficacia da Viscossuplementagao com
acido hialurénico no tratamento das disfuncoes temporomandibulares, bem como
averiguar as diferengas nas caracteristicas moleculares e nas técnicas de aplicagao.

Foi feita uma pesquisa nas bases de dados eletrénicas PUBMED e Science Direct usando a
combinacao dos seguintes termos cientificos: "Osteoarthritis, TMJ, Temporomandibular
disorder, Hyaluronic acid, Viscosupplementation”. A pesquisa identificou 388 artigos
cientificos, dos quais 25 foram considerados relevantes para este estudo. Os restantes 24
artigos que se encontram nas referéncias bibliograficas foram utilizados como
fundamentacao teorica.

O acido hialurénico é uma substancia natural constituinte dos tecidos articulares, sendo
componente base do fluido sinovial. Quando existe uma patologia articular geralmente
ocorre uma limitacao dos movimentos mandibulares, ruidos articulares e dor. Foram
realizados varios estudos nos quais o acido hialurdnico teve um efeito benéfico tanto na
dor como nos movimentos mandibulares e na reducao de ruidos articulares. Assim, esta
substancia apresenta uma excelente propriedade terapéutica para as condigoes
inflamatorias e alteragoes biomecanicas da ATM.

Quanto ao tamanho molecular do 3cido hialurdnico, nao existiu diferenga significativa
entre baixo e alto peso molecular.

Os pacientes com maior idade apresentaram melhores evidéncias relativamente aos mais
novos no tratamento com Viscossuplementacgao.

Relativamente ao nimero de sessOes, apesar de as sessoes multiplas apresentam um
maior numero de vantagens, as melhorias dos sintomas aparecem logo a partir da
primeira sessao de Viscossuplementacao. As injecoes podem ser feitas tanto no espago

articular superior como no inferior.
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S3o varias as terapias conservadoras no tratamento das disfungdes temporomandibulares,
no entanto a Viscossuplementagao com acido hialurénico, acompanhada de lavagem
articular, promove a diminuicao da inflamagao e do atrito nas superficies articulares,
aumenta a lubrificagao, permite a diminuicdo da dor e a melhoria dos movimentos e
ruidos articulares, levando a melhores resultados. Existem também outras terapias
minimamente invasivas com semelhante eficiéncia.

De acordo com a analise critica dos estudos incluidos nessa revisdo, o uso do hialuronato

mostra-se eficaz, seguro e com boa previsibilidade.
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Abstract

Temporomandibular disorder is characterized by clinical changes in the muscles of
mastication, associated joints and / or associated structures. These are becoming more
and more frequent and since they affect the quality of life of patients, treatments are
needed to mitigate their signs and symptoms. Viscosupplementation with hyaluronic acid
is @ minimally invasive treatment used in order to address these limitations.

This review has the main objective of evaluating the efficacy of Viscosupplementation
with hyaluronic acid as a treatment for temporomandibular disorders, as well as to
investigate the differences in molecular characteristics and application techniques.
Research was made on the electronic databases PUBMED and Science Direct using
combinations of the following scientific terms: "Osteoarthritis, TMJ, Temporomandibular
disorder, Hyaluronic acid, Viscosupplementation”. This identified 388 scientific articles, of
which 25 were considered relevant for this study. The remaining 24 articles found in the
bibliography section were used as a theoretical basis.

Hyaluronic acid is a natural substance that makes up joint tissues, being the basic
component of synovial fluid. When joint pathology takes place, there is usually a limitation
of jaw movements, joint noise and pain. Several studies have been carried out in which
hyaluronic acid has had a beneficial effect on pain, jaw movements and the reduction of
joint noise. As such, this substance presents an excellent therapeutic property for
inflammatory conditions and biomechanical changes in the TMJ.

As for the molecular size of hyaluronic acid, there was no significant difference in the
effect produced by low and high molecular weight.

Older patients showed better evidence of success as compared to younger ones in
treatment with Viscosupplementation.

Regarding the number of sessions, it can be said that although multiple sessions have a
greater number of advantages, the improvement in symptoms appears right from the first
Viscosupplementation session. The injections can be made in both the upper and lower
joint space.

There are several conservative therapies applied in the treatment of temporomandibular

disorders, however Viscosupplementation with hyaluronic acid, accompanied by joint
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washing, promotes the reduction of inflammation and friction on the joint surfaces,
increases lubrication, allows the reduction of pain and the improvement of movements
and joint noises, producing better results in comparison. There are also other minimally
invasive therapies with equal effectiveness.

According to the critical analysis of the studies included in this review, it can be said that

the use of hyaluronic acid is effective, safe and of good predictability.
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1. Introdugao

A Disfungdo temporomandibular (DTM) define-se como um combinado de distdrbios que
envolvem os musculos mastigatdrios, a Articulagdo Temporomandibular (ATM) bem como as
estruturas a ela associadas. Os sintomas clinicos mais comuns incluem dor, reducao da abertura
da boca e sons articulares.(1,2)

A prevaléncia da DTM na populagao varia entre 10% a 70%, sendo mais frequente em mulheres
com faixa etaria entre 20 e 40 anos de idade. (3,4)

Os disturbios da ATM sao separados em duas categorias principais, com base nas informagoes
anatémicas, a DTM muscular e a DTM articular, com suas respetivas subdivisoes.

Dentro das DTM de origem articular, a osteoartrose e os deslocamentos do disco com e sem
reducdo sdo as alteragdes mais frequentes. (4—6) O deslocamento do disco é uma condigdo na
qual o disco articular estd deslocado da sua posicao anatémica em relagdo 3 cabega da
mandibula e ao tubérculo articular do osso temporal. Os deslocamentos discais podem ocorrer
com ou sem reducao, excetuando-se o deslocamento posterior. Esta classificacao depende do
restabelecimento ou nao da relacdao normal entre o disco articular e o cdndilo mandibular, no
movimento de abertura da boca. Quando o disco permanece deslocado na posigao de abertura
maxima da boca, considera-se deslocamento sem redugao. Normalmente, a abertura da boca é
de cerca de 45 a3 50 mm, no entanto, se o disco estiver deslocado, ela abrir-se-3 em torno dos <
30 mm. Por outro lado, quando o disco é recapturado para a posicao de normalidade em boca
aberta, diz-se que o deslocamento é com reducao. O diagnostico do deslocamento do disco
com redugao requer uma observacao da mandibula quando a boca estiver aberta. Aquando da
abertura bucal > 10 mm (mensurados entre incisivos superiores e inferiores), ouvir-se-3 um
estalido ou crepitagao, ou seja, a captura do disco sera sentida conforme o seu retorno para a
posicao posterior, sobre a cabega da mandibula. A cabega da mandibula permanece sobre o
disco articular durante maior abertura de boca. Usualmente, outro estalido mais satil (reciproco)
é ouvido durante o fechamento, quando o condilo desliza sobre a porgao posterior do disco
articular e o disco desliza para frente. (7,8)

J3 a osteoartrose, a osteoartrite e a degeneragao articular sao termos alternativos no
diagnostico de artrite. Esta é frequentemente associada a traumas e ao processo de

envelhecimento e caracteriza-se pela deterioragao do tecido articular associado a alteragoes
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6sseas de etiologia indefinida (9,10). A degeneracdo articular da ATM, é classificada como
osteoartrite quando os pacientes apresentam o processo degenerativo associado a dor, e como
osteoartrose quando ndo ha presenga de dor. (7-10)

No que diz respeito as DTM de origem muscular, os critérios de diagndsticos estabelecidos
foram: Dor miofascial (dor nos musculos da mastigacdo, DMM) com ou sem limitagdo de
abertura da boca, baseado no relato de dor, confirmado por palpacao positiva de 3 ou mais dos
24 locais de palpagao e uma medida limitrofe para limitagdes de 40 mm entre os incisivos. (9)

O tratamento destas disfuncdes pode ser simples ou pode exigir uma abordagem
multidisciplinar. Dentistas, médicos, psicélogos e fisioterapeutas devem trabalhar juntos para
lidar com a condigdo que afeta os pacientes. (11)

Geralmente este tratamento consistem em terapias conservadoras, simples e reversiveis (12)
nomeadamente terapia farmacoldgica, fisioterapia (13), goteira oclusal (14), orientagdes
cognitivas comportamentais (11).

No entanto, quando estas nao tém efeitos satisfatorios sobre os pacientes, sao utilizadas
terapéuticas minimamente invasivas tais como as infiltracdes de hialuronato de sédio (HS), de
corticosteroides, anti-inflamatorios nao esteroides e artrocentese. Em Gltimo caso pode-se
recorrer as terapéuticas invasivas como € o caso da artroscopia, artroplastia, artrotomia e
cirurgia aberta. (11,15)

No que diz respeito as terapias minimamente invasivas, alguns estudos tém mostrado que
infiltragdes de hialuronato de sddio (HS) nos espagos articulares sao efetivos para o tratamento
das alteracoes intra-articulares da ATM uma vez que as anormalidades no sistema de
lubrificacao articular podem ter um papel fundamental no aparecimento destas anomalias.
(16,17)

Em condigdes fisiologicas, o 3acido hialurénico desempenha um papel importante na
manutencao da homeostasia intra-articular, favorecendo a elasticidade e a viscosidade do
liquido sinovial, garantindo uma maior protegao contra choques. O AH possui agao lubrificante,
anti-inflamatoria e analgésica, além de permitir a ativagcao do processo de reparo tecidual na
cartilagem, com agao reguladora na sintese de acido enddgeno pelas células sinoviais. (18)
Deste modo, esta revisao tem como principal objetivo, avaliar a eficacia da Viscossuplementagao
com 3cido hialurénico no tratamento da disfuncao temporomandibular, bem como averiguar as

diferencas nas caracteristicas moleculares e nas técnicas de aplicagao.
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2. Métodos

Este trabalho constitui-se de uma revisao sistematica integrativa na qual foi realizada uma
pesquisa bibliografica na base de dados PUBMED e Science Direct, utilizando as seguintes
palavras-chaves: "Osteoarthritis, TMJ, Temporomandibular disorder, Hyaluronic acid,
Viscosupplementation”. Foram selecionados artigos publicados entre 2000 até 3 atualidade em
idioma portugués e inglés.

Os critérios de inclusao foram o idioma, a disponibilidade, isto €, artigos na integra que retratem
a tematica e nao blogqueados, ensaios clinicos, estudos retrospetivos e prospetivos, casos-
controle, estudos piloto, revisdes sistematicas e por fim o ano em que foram publicados.
Relativamente aos critérios de exclusao, foram excluidos os artigos cientificos repetidos, artigos
publicados anteriormente a 2000, artigos nao relacionados com a tematica desta dissertacao,
com idiomas diferentes aos referidos anteriormente e teses e dissertacoes. Para a selecao dos
artigos, realizou-se uma pesquisa utilizando as palavras-chaves na base de dados PUBMED e
Science Direct com 4 diferentes combinacoes. Inicialmente, os artigos foram selecionados pelo
titulo e pelo abstract onde se elegeram os potencialmente relevantes. Estes foram submetidos a
uma avaliacao preliminar para determinar se respeitavam os critérios de inclusao.

Em seguida, os artigos selecionados foram lidos na integra e analisados considerando o objetivo
do estudo, sendo que foram utilizados os artigos mais relevantes e os mais enquadrados com o
tema.

Assim, foram selecionados um total de artigos 388, apds a eliminacao dos duplicados,
obtiveram-se 25 com relevancia para o tema desta dissertacao. Os restantes 24 artigos que se
encontram nas referéncias bibliograficas foram utilizados como fundamentacao tedrica apds a
leitura na integra, como mostra a

figura 1.

Figura T-Fluxograma da estratégia de busca utilizada nesta revisao.

| Identificagao ] | PubMed Science Direct

(n=164) (n=237)
£ ¥
Triagem Artigos  apos  a remocao  dos  duplicados
(n=388)
-
Artigos Identificados por titulo ou abstract ,l Artigos excluldos (n=26)
(n=57)
Elegibilidade "' =
| Artigos elegivels lidos na Integra (n=31) |_ Nao encontrados na integra (n=3)
3 Nao  eram de idioma  Inglés oo
Portugués (n=1)
Nao estavam dentro do intervalo de 3
Incluidos Lempo estabelecido (n=2)

I Total de artigos selecionados (N=25) |
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3.Resultados

A pesquisa bibliografica identificou um total de 388 artigos no PubMed e no Science Direct,
conforme mostrado na Fig. 1.

Apods a remogao dos duplicados e da leitura dos titulos e resumos dos artigos, restaram 31
estudos potencialmente relevantes que foram lidos na integra e avaliados (Fig. 1). Desses
estudos, 6 foram excluidos por n3o apresentarem as caracteristicas adequadas para a presente
dissertacao.

Assim, selecionaram-se 25 artigos, dos quais 1 (4%) investigou o efeito regulador do AH nos
varios mediadores inflamatérios, outros 2 artigos (8%) compararam as injecoes de AH nos
diferentes espagos articulares, 5 artigos (20%) avaliaram a associacdo do AH a artrocentese, 2
artigos (8%) avaliaram a eficacia do AH dependendo do n° de sessdes de injecdo, 5 artigos
(20%) avaliaram a utilidade e seguranga do AH, 2 (8%) analisaram a eficacia da
Viscossuplemntagdo variando a idade dos pacientes, 1 artigo (4%) comparou a eficacia dos
diferentes pesos moleculares do AH e 7 artigos (28%) compararam a eficacia do AH com outros
tratamentos. .

Os dados obtidos dos artigos selecionados foram organizados sobre a forma de tabela (Tab.1)
com: o nome do autor e ano de publicagao do artigo, o tipo de estudo utilizado, o objetivo desse
estudo, o numero de pacientes envolvidos e o diagnostico da disfuncao temporomandibular.
Para além disso, sao ainda representados os resultados ap6s o tratamento assim como uma

breve conclusao do estudo realizado.
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Tabela 1- Descricao dos estudos incluidos na revisao.

Autores e | Tipo Objetivo n | Diagnéstico | Resultados Conclusao
Ano  de | de estudo
Publicagao
Long et al. | Ensaio clinico | Comparar a infiltracdo de | 120 | DDSR Verificou-se  uma | A infiltragao intra-
(19) randomizado | AH no espago articular melhoria na dor em | articular de AH no
-2008 inferior e no superior ambos os grupos espago articular
superior e inferior foi
eficaz
Korkmaz et | Estudo Comparar a terapia com | _ DDCR Melhores resultados | A injec3o de AH e a
al.(20) clinico AH com o tratamento com 3 terapia com | terapia com placas
-2016 prospetivo com placa oclusal AH  relativamente | oclusais foram
ao tratamento com | eficazes para aliviar
placa oclusal 0s sinais e sintomas
do DDCR
Abdullah BA | Estudo Avaliar os efeitos da | 21 Disturbios Aumento dos | A injecdo intra-
et al. (21) clinico injecao intra-articular da Internos  da | valores de abertura | articular de HA na
-2014 retrospetivo | ATM de acido hialurénico ATM da boca e uma | ATM em pacientes
de alto peso molecular melhora nos | com DTM é um
na dor e movimentos movimentos de | método eficaz e
mandibulares da ATM lateralidade, bem | seguro para reduzir a
em pacientes com DTM como no alivio da | dor e melhorar os
dor movimentos verticais
e horizontais da
mandibula e o seu
efeito aparece logo
apés a primeira
injecao
-Yakan A et | Estudo piloto | O objetivo deste estudo | 20 | Osteoartrite Foram relatadas | A artrocentese e as
al. (22) e estimar a eficacia da da ATM melhorias em | injecoes de acido
-2014 artrocentese e  das relagao 3 | hialurénico s3o0
injecoes de acido crepitagao a | eficazes no
hialurénico  para o capacidade de | tratamento da
tratamento da abertura da boca e | osteoartrite da ATM.
osteoartrite da ATM a dor nas areas | As melhorias
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articulares.
Melhorias estas que
se mantiveram
durante o periodo
de

mantiveram-se a0
longo de um periodo
de acompanhamento

de 9 meses

acompanhamento
de 9 meses
Guarda- Estudo Proporcionar dados | 31 DDCR e | Melhora em relagao | As cinco infiltragoes
Nardini, piloto sobre o efeito de um artralgia a todas as variaveis | de AH apds a
Manfredini e ciclo de cinco infiltragoes do estudo artrocentese  foram
Ferronato et de AH acompanhados de eficazes no alivio dos
al. (23) lavagem articular sintomas do DDCR
-2010 bem como no
tratamento de
processos
inflamatérios
Guarda- Estudo Avaliar a eficacia do AH 50 | Osteoartrite Existiram  efeitos | Nao se  verificou
Nardini et | clinico em pacientes idosos da ATM positivos na dor, | nenhuma diferenga
al. (24) retrospetivo tanto em | entre  0s  grupos
-2009 movimento como | sendo que houve
em repouso, e | uma melhoria
ainda uma maior | significativa dos
eficiéncia sinais e sintomas.
mastigatoria.
Houve eliminacao
dos mediadores de
inflamagao
Guarda- Ensaio clinico | Comparar a eficacia de 30 | Osteoartrite Houve maior | O protocolo de cinco
Nardini et al. | randomizado | um protocolo de sessao da ATM redugao sessoes
(25) Gnica com o protocolo da dor no grupo | mostrou  melhores
-2015 de cinco sessdes de tratado com o | resultados em

infiltragdo de AH na

ATM

protocolo de cinco
sessoes de AH.
Nao houve
diferenca entre os
grupos nos

parametros de

especial nos valores

da dor.
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limitagao funcional

e de abertura da

boca
Kayat A et | Ensaio Avaliar se as injegoes | 25 | Desordens Aumento da | Esta aplicagbes com
al. (26) Clinico continuas de AH Internas  da | abertura maxima | AH oferecem um
-2010 Randomizado | auxiliam a minimizar os ATM da boca, reducao da | gerenciamento
Prospetivo sintomas que  nao dor e dos estalidos. | sequro e eficaz no
respondem a outros Estes efeitos | tratamento das
tratamentos benéficos persistem | deslocagdes de disco
conservadores bem pelo menos 1 ano | com e sem redugao
como averiguar a sua apo6s a injecao
seguranga
Basterzi Y et | Ensaio Avaliar a seguranga e a | 33 | Desordens Alivio da dor e dos | A injecdo  intra-
al. (27) Clinico utilidade  clinica da Internas  da | sintomas articular foi sequra e
-2009 Randomizado | injecao intra-articular de ATM associados eficaz no tratamento
AH no tratamento dos dos sintomas
sintomas da DTM associados a DTM
Hammuda Ensaio Comparar a eficacia da | 40 | Desordens Ao fim de um més, | Houve uma melhoria
AA et al. | Clinico artrocentese isolada com Internas da | seis meses e uma | da dor, abertura da
(28) Randomizado | a eficacia da ATM ano, 0  grupo | boca, lateralidades e
-2013 Viscossuplementagao submetido ao AH | movimentos
com AH associado a manteve os valores | protrusivos em
artrocentese na ATM de abertura da boca | ambos os grupos,
superiores aos da | embora o0 grupo
artocentese, bem | submetido 3
como niveis de dor | Viscossuplemntagao
e de ruidos mais | tenha oferecido
baixos. melhores resultados
Guarda- Ensaio Investigar a eficacia do | 76 | Osteoartrite Para a faixa etdria | O  protocolo  de
Nardini L et | Clinico tratamento em da ATM mais  jovem, o | tratamento foi mais
al. (29) Retrospetivo | diferentes faixas etarias tratamento teve um | eficaz em pacientes
-2012 de pacientes  com efeito significativo | com mais de 45 anos

osteoartrite da ATM que

foram submetidos a um

apenas na dor

durante a
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ciclo de 5 artrocenteses
semanais mais injegoes

de acido hialurénico.

mastigacao. Para as

demais faixas
etarias, 3
efetividade do
tratamento foi

evidente em quase
todos os sintomas

considerados

Guarda- Ensaio clinico | Comparar a eficacia da | 40 | Osteoartrite No final do periodo | Eficacia positiva
Nardini et al. | randomizado | utilizacago de AH de da ATM de semelhante nos dois
(30) diferentes pesos acompanhamento, | protocolos que
-2012 moleculares . todas as variaveis | utilizaram AH com
de resultado | diferentes pesos
melhoraram  nos | moleculares para o
dois grupos de | tratamento da
pacientes. osteoartrite da ATM
Tuncel U et | Ensaio Avaliar a seguranga e a | 20 | Desordens O periodo de | Protocolo eficaz e
al. (31) Clinico utilidade  clinica da Internas  da | acompanhamento seguro no
-20M Randomizado | injecdo intra-articular de ATM foi de 6 meses. | tratamento de
AH para o tratamento de Houve uma redugdo | estadios iniciais de
sintomas associados a estatisticamente desordens internas
distarbios internos da significativa da | da ATM
articulagdo da ATM intensidade da dor,
da abertura
maxima da boca e
do som articular em
todos os pacientes
Manfredin D | Revisao Resumir e revisar | --- | Desordens Todos os estudos | A literatura
et al. (32) Sistematica sistematicamente 0s Internas  da | relataram uma | disponivel parece ser
-2009 estudos clinicos sobre o ATM diminuigao nos | inconclusiva quanto
uso de injegoes de acido niveis de dor |3 eficacia das
hialurénico no independentemente | injecdes de HA em

tratamento de disturbios

da ATM

do distarbio do
paciente e do
protocolo de
injecao adotado. Os

resultados positivos

relagdo a outras
modalidades

terapéuticas no
tratamento de

distirbios da ATM.
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foram mantidos
durante o periodo
de
acompanhamento,
que variou entre os

entre 15 dias e 24

meses.
Guarda- Ensaio Avaliar a eficacia da | 25 | Osteoartrite Verificaram-se As injecdes seriadas
Nardini L et | Clinico artrocentese com da ATM melhorias que | de acido hialurénico
al. (33) Randomizado | injecdes de acido foram mantidas ao | apds a artrocentese
-2006 hialurénico no longo do tempo em | s3o eficazes para
tratamento da todos os | reduzir os sintomas
osteoartrite da ATM parametros do | da osteoartrite e
estudo, manter melhorias ao
principalmente no | longo do tempo.
que diz respeito a
dor e eficiéncia
mastigatoria
Guarda- Ensaio clinico | Comparar a eficacia da | 80 | Osteoartrite Ambos os grupos | Apesar da melhora
Nardini L et | randomizado | técnica de duas agulhas da ATM de tratamento | significativa dos
al. (34) com a técnica de agulha registaram melhora | sintomas de
-2012 Unica no tratamento de significativa em | osteoartrite, a taxa
distarbios internos da relagdo aos niveis | de melhora nao foi
ATM basais em quase | significativamente
todas as variaveis | diferente entre os
de resultado. protocolos de
tratamento em
nenhuma das
variaveis de
resultado
Liet al. (17) | Ensaio clinico | Comparar os efeitos de | 141 | Osteoartrite 0 funcionamento | A infiltragdo de AH é
-2015 randomizado | infiltragdes de AH no da ATM e | da ATM melhorou, | um método eficaz
espaco articular superior DDSR em ambos  os | para o tratamento de
e inferior grupos DDSR associado 3

osteoartrite
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Bonotto et Estudo Discutir a | 55 | Osteoartrite Houve um aumento | A
al. (35) clinico Viscossuplementagao no da ATM e | da Viscossuplementagao
-2014 retrospetivo | tratamento das DDSR abertura bucal nos | com AH é
alteragdes internas ATM pacientes com | considerada uma boa
DDSR e osteoartrite | alternativa para
melhorar a funcao da
ATM em curto prazo.
Revelando-se um
tratamento eficaz e
seguro.
Goiato et Revisao Comparar farmacos | _ Desordens Injecdes intra- | Foram  observados
al. (36) sistematica utilizados na internas  da | articulares de AH | resultados positivos
-2016 artrocentese com o AH ATM demonstram ter | com a terapia de AH,
beneficios pois | no entanto pode-se
melhoram os | recorrer a utilizagao
sintomas funcionais | de outras terapias.
das DTM
lturriaga Revisao Analisar a _ Osteoartrite As evidéncias | Os resultados da
et al. (37) sistematica eficacia do AH da ATM limitadas utilizacdo de AH sao
-2017 disponiveis positivos, no entanto
sugerem que @ | Sa0 Necessarios mais
aplicagdo de HA | estudos.
regula varios
mediadores
inflamatoérios  nos
processos
osteoartriticos  na
ATM.
Manfredini, Revisao Avaliar 0s estudos | _ Desordens As infiltragoes de | A literatura
Piccotti e | sistematica clinicos Internas da AH  sdo  mais | disponivel parece ser
Guarda- sobre a infiltragao de AH ATM eficazes somente | inconclusiva quanto
Nardini et na ATM quando 3 eficacia das
al. (18) comparadas  com | injecdes de AH em
-2010 injecoes salinas de | relagdo a outras
placebo, mas os | modalidades
resultados sao | terapéuticas no
semelhantes  aos | tratamento de
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alcancados com | distirbios da ATM.
injecoes de | S3o necessarios mais
corticosteroides ou | estudos
0 uso de placas
oclusais
Manfredini Ensaio clinico | Avaliar a eficacia da | 100 | Desordens Foram observados | A injec3o de plasma
et al. (38) randomizado | injecdo de plasma rico Internas  da | melhores rico em fatores de
-2013 prospetivo em fatores de ATM e | resultados no grupo | crescimento, apoés a
crescimento derivado de osteoartrite tratado com inje¢3o | artroscopia, mostrou
plaguetas e comparar de plasma rico em | ser mais eficaz do
com a injecao AH fatores de | que a injecao de AH
crescimento em pacientes com
derivado de | DTM
plaquetas
Guarda- Caso- Determinar a eficacia da | 25 | Osteoartrite Melhora em todos | Terapia eficaz para a
Nardini et al. | controle Viscossuplementacao da ATM os parametros de | melhoria da dor e
(39) com AH no tratamento resultado funcdo da ATM
-2014 da Osteoartrite
Aktas,Yalcin | Estudo Analisar a eficacia da | 25 | DDSR A utilizacdo apenas | S3o0 necessarios mais
e Sencer et | clinico artrocentese com e sem da artrocentese € | estudos
al. (40) retrospetivo AH suficiente em
-2010 pacientes sem
alteragdes
degenerativas
Guarda- Estudo Avaliar o efeito da | 49 | Osteoartrite Reducao Estudos  adicionais
Nardini et al. | clinico Viscossuplementagao significativa da dor | sdo necessarios
(41) retrospetivo | com AH desde a 1
-2017 aplicagdo e que se
prolonga ao longo
do tempo
Legenda:

n = ndmero de pacientes; ATM = articulagao temporomandibular; AH = acido hialurénico; DDSR

= deslocamento anterior do disco sem reducao; DDCR = deslocamento anterior do disco com

reducao.
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4.Discussao

0 Acido Hialurénico (AH), frequentemente encontrado no organismo como HS, & uma
cadeia linear polidnica hidrofilica de glicosaminoglicanos de elevado peso molecular. A
sua presenca € comum na matriz extracelular do tecido conjuntivo. O que inclui a
cartilagem articular e liquido sinovial, local onde as moléculas de HS sdo maioritariamente
sintetizadas por células B sinoviais. (1)

A sua estrutura quimica & muito simples. E constituida por unidades repetidas de
dissacarideos que contém acido glucurdnico e N-acetilglucosamina. In vivo, 0s grupos
alcarboxilicos do acido glucurdnico e da N-acetilglucos-amina sao totalmente ionizados,
tornando a molécula do acido hialurénico altamente polar e, consequentemente,
altamente soluvel. Devido a essa propriedade, o acido hialurénico pode complexar muitas
moléculas de agua, atingindo niveis muito altos de hidratagao. Em todos os tecidos e em
todas as espécies, o acido hialurénico contém apenas esses 2 tipos de agUcar; assim, esta
molécula pode ser produzida a partir de fontes nao animais, devido as modernas
tecnologias biomédicas. (42)

A atividade metabdlica do HS na renovacao celular bem como a sua combinagao com
glicosaminoglicanos, originarios dos proteoglicanos produzidos pelos condrocitos,
contribui para a nutricao de zonas avasculares do disco articular e da cartilagem articular.
O HS é sintetizado por uma proteina ligante da membrana plasmatica. Sao muitos os tipos
de células que podem sintetizar o acido hialurénico, por exemplo, fibroblastos, células
sinoviais, células endoteliais, células adventicias e odcitos. Em relagao a degradagao, esta
é feita através de processos metabdlicos por enzimas intracelulares dos lisossomas. E a
sua eliminagao é feita pelo figado. (42)

De um modo geral, o acido hialurénico desempenha um papel essencial na estabilizagao e
nutricdo das articulagdes. Uma das suas principais caracteristicas é o facto de ser
hidrofilico, n3o alterando a sua conformagao na presenca de agua, devido a existéncia de
pontes de hidrogénio que sustentam a superficie articular. Tem ainda a capacidade de
reter grandes quantidades de 3agua, conferindo-lhe grande poder regenerativo e
hidratante. Atua ainda como uma barreira de penetracao de qualquer virus ou bactéria no

interior das células, facilitando as suas fungoes celulares devido 3 sua propriedade da
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viscoelasticidade. Para além disso, acredita-se que funciona com um estimulante no
processo de osteogénese e angiogénese. E bacteriostatico, biocompativel, anti-
inflamatadrio e antioxidante. (42,43)

Quando existe osteoartrose, a articulagdo temporomandibular apresenta grande ativagao
dos sinovidcitos que produzem varias citocinas e enzimas, como a interleucina (IL)-R1, IL-
6, IL-8, TNF-alfa, metaloproteinases, agrecanases e dxido nitrico (NO). (44)

O acido hialurénico é um importante modulador, principalmente através da interagao com
recetores CD44 presentes nos sinovidcitos fibroblast-like. Desencadeia a sintese de
fibroblastos, aumentando a produgao de colagénio e diminuindo 0s processos
inflamatarios (45)

Considerando estas propriedades, uma revisao sistematica conduzida por lturriaga et al.
(37) analisou a regulagao de mediadores inflamatérios ao aplicar AH em pacientes com
osteoartrite (OA) da ATM. Apesar das evidéncias serem limitadas, os resultados sugeriram
que a aplicacao de AH teve um efeito positivo na requlamentagao de mediadores
inflamatarios. Os mediadores estudados foram os do plasminogénio, sistema ativador e
niveis de oxido nitrico. A evidéncia disponivel sugeriu que a aplicagao de AH regula varios
mediadores inflamatdrios em processos osteoartriticos na ATM, por outro lado, os autores
realcaram a necessidade de mais provas clinicas a esse respeito, através do estudo de
doencas especificas da ATM, complementando a avaliagao de parametros clinicos com
estudos experimentais de qualidade com maiores tamanhos de amostra.

Entretanto, evidéncias recentes sugerem que a eficacia do AH no tratamento de pacientes
com OA e outras disfuncoes temporomandibulares pode aumentar quando utilizada a
técnica de injecdo dupla (28)(20).

Esta técnica associa a Viscossuplementacao com AH, 3 Artrocentese e & normalmente
realizada, por causa da maior facilidade, no compartimento superior da articulagao. No
entanto, em estudos desenvolvidos por Long et al. (19) e por Li et al. (17), onde se
compararam 3 infiltracdo de AH no espaco articular inferior com a infiltragao da mesma
substancia no espaco articular superior em pacientes com desordens internas da ATM e
Osteoartrite, verificaram uma melhoria em todos os parametros em ambos os grupos de
estudo, demonstrando até melhores resultados embora pouco significativos na técnica de

injecao dupla no espago articular inferior.
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Na técnica de inje¢do dupla, sao marcados dois pontos. No primeiro ponto é injetada uma
solugao salina para lavagem articular e no sequndo é injetado o AH. Relativamente a
técnica de injec3o Unica utiliza, tal como o nome indica, apenas um ponto de injegao.
Ponto esse, que é o mesmo utilizado na técnica de injegao dupla. Nesta técnica, o
anestésico é injetado na superficie articular de modo a provocar o relaxamento articular.
De sequida é injetado o AH no mesmo local. (32)

Essas consideragdes foram estudadas por Guarda-Nardini L et al. (34) que comparou a
eficacia da técnica de injecao Unica com a técnica injecao dupla em pacientes com
osteoartrite. A técnica de injecao Unica mostrou ser tao efetiva quanto a outra apesar de
demonstrar uma mais baixa tolerabilidade que se explica pelo facto haver uma maior
pressao pela n3o existéncia de fluxo de saida como na técnica de injecao dupla. No
entanto o trauma causado na técnica de injecao Unica € menor sendo esta a preferéncia
em casos de dificil acesso articular. N3o existiram aspetos significativos clinicos que as
distinguissem, no entanto, sabe-se que ambas tém efeitos positivos ao nivel da eficiéncia
mastigatdria, movimentos mandibulares e sobretudo na reducao ou até eliminagao da dor
desde a primeira injecdo e ao longo dos 9 meses de acompanhamento(46)(22).

Também Guarda-Nardini et al (33,39) e Yakan A et al (22) realizaram estudos a fim de
verificar a eficacia do AH associado a artrocentese no tratamento das osteoartrite (OA) da
ATM . Em 2007, 2014 Guarda-Nardini et al (33,39) e Yakan A et al (22) utilizaram um
ciclo de 5 lavagens articulares sequidas de injecao de AH, uma por semana e com um
periodo de acompanhamento durante 12 meses. Todos os parametros em estudo
(abertura da boca, dor e eficiéncia mastigatdria) tiveram melhorias significativas logo
apos a primeira injecao, sendo esta técnica tolerada por todos os pacientes.

Nesse contexto, Guarda-Nardini, Manfredini e Ferronato et al (23) avaliaram o efeito em
curto prazo de um ciclo de cinco artrocenteses semanais, associado a injecoes de AH no
controle de sinais e sintomas de 31 pacientes com DDCR. Ao final do tratamento houve
melhora significativa em relacao aos valores basais em todas as varidveis analisadas e
mantida por trés meses de acompanhamento. Dessa forma, concluiram que um ciclo de
cinco injegoes semanais de AH realizadas imediatamente apds a artrocentese é eficaz na
melhora dos sinais e sintomas de DDCR.

No que diz respeito ao nimero de sessdes necessarias para o tratamento eficaz da OA e

das disfungdes internas da ATM , em 2015 Guarda-Nardini et al (25) com o intuito de
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comparar a eficacia de um protocolo de sessao Unica com um protocolo de cinco sessoes
de infiltracdo de AH no tratamento da osteoartrite, verificou em 30 pacientes que os
valores da dor mostraram melhores resultados no protocolo de cinco sessoes apesar de
ambos os protocolos serem benéficos em todos os parametros. No entanto, em 2017,
Guarda-Nardini et at (41), obteve resultados positivos semelhantes aos dos ensaios dos
anos anteriores, apenas numa sessao. Concluindo assim que o AH evidencia resultados
desde a primeira aplicagdo, melhorando nao s6 os parametros da abertura da bocs,
eficiéncia mastigatdria e dor, como regula varios mediadores inflamatorios nos processos
osteoartriticos

Considerando as propriedades bacteriostaticas, biocompativeis, anti-inflamatorias e
antioxidantes do AH (42,43) Kayat A et al (26) , Basterzi et al (27), Tuncel U et al (31) e
Abdullah BA et al (21) realizaram ensaios clinicos randomizados de modo a avaliar a
utilidade e seguranca do AH em pacientes com desordens internas da ATM. Em todos
estes ensaios foram logo percetiveis as melhoras de todos os sintomas dos pacientes, o0s
efeitos foram sentidos logo apds a primeira injecao e permaneceram 3o longo de 6 meses
e sem qualquer efeito adverso, demonstrando-se uma terapia segura e com grande
utilidade funcional.

Em consondncia com estes estudos, Bonotto et al.(35) discutiu a técnica de
Viscossuplementacao no tratamento das desordens internas da ATM pacientes com
deslocamento do disco com redugdo (DDCR) e deslocamento do disco sem redugdo
(DDSR). A partir dos resultados foi demonstrado um aumento significativo de abertura da
boca em todos os grupos logo ap6s a primeira injecao e que se mantiveram constantes ao
longo de quatro a seis meses de acompanhamento. Conclui-se que o AH melhora a fungao
da ATM num curto prazo de tempo de modo seguro e eficaz.

A Viscossuplementagao demonstrou ser uma técnica que nao apresenta efeitos
secundarios evidentes, sendo sé o efeito anestésico sentido por algumas horas. Tem baixo
custo e é de facil aplicacdao, no entanto é necessario efetuar mais estudos para
estabelecer protocolos adequados a cada tipo de disfungao temporomandibular e assim
fornecer aos profissionais técnicas com uma indicagdo terapéutica mais especifica.
(35)(21)

Relativamente a eficacia do tratamento com AH em pacientes de diferentes idades mas

com o mesmo diagnadstico de osteoartrite, Em 2009 e em 2012, Guarda-Nardini L et al
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(29) (24) verificou que o protocolos de tratamento utilizado em pacientes com OA sdo
mais eficazes em pacientes com mais de 45 anos. A partir desse estudo foi sugerido que o
protocolo de tratamento aplicado até ent3o era mais eficaz em pacientes mais velhos.
No que concerne 3s diferentes preparagoes no mercado farmacéutico do AH sao varios 0s
produtos, com caracteristicas proprias, de peso molecular, densidade e viscosidade que
podem ser utilizadas na Viscossuplementagao da ATM.
Relativamente aos diferentes pesos moleculares do AH, as infiltracoes podem utilizar
tanto as moléculas de alto peso molecular como as de baixo. Contudo, as moléculas de
alto peso molecular tém menos probabilidade de passar do meio intra-articular para o
meio intracelular por causa da alta viscosidade. Acredita-se que os AH com pesos
moleculares entre 1000 kDa e 6000 kDa tém melhores resultados in vivo, por induzirem a
sintese de AH enddgeno pelos sinovidcitos. As moléculas de baixo peso molecular (500-
730 kDa) atuam mais nos fibroblastos sinoviais (47,48) , aumentando a producdo de
colagénio e funcionando como potente anti-inflamatdrio, analgésico e impedindo a
degradacao articular. (1,49)
Tendo isso em conta, em 2012, Guarda-Nardini L. et al (30), criaram dois grupos de
estudo, com o objetivo de avaliar a eficacia do AH de alto vs médio peso molecular. Os 40
pacientes com OA foram sujeitos a 5 injecdes semanais sendo que, ao fim de 3 meses nao
houve diferengas significativas entre os dois grupos, sendo que ambos os protocolos
foram efetivos na diminuicao dos sintomas de osteoartrite.
Para além do AH s3o diversas as abordagens propostas para o controle e tratamento das
disfuncbes temporomandibulares. Estas abordagens variam entre tratamentos
classificados como conservadores (farmacos, fisioterapia, goteiras oclusais estabilizadoras
e reposicionadoras, orientagdes cognitivas e comportamentais), minimamente invasivas
(infiltragdes de corticosteroides , anti-inflamatérios ndo esteroides, plasma e
artrocentese) e invasivos (artroscopia,artroplastia, artotromia e cirurgia aberta). (1)
Levando em conta os tratamentos conservadores e os minimamente invasivos, um estudo
realizado por Korkmaz et al. (20) comparou a eficacia de infiltragdes Gnicas e duplas de
AH e a terapia com placa oclusal para o tratamento de DDCR. Os pacientes foram divididos
em 4 grupos: controle (grupo 1), injecdo Unica de AH (grupo 2), injecdo dupla de AH (grupo
3) e terapia com placa oclusal (grupo 4). Os resultados mostraram que em todos os grupos

houve melhora funcional e diminuigao do sintoma doloroso, porém os pacientes que
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foram submetidos a terapia com AH apresentaram melhores resultados. Com isso,
concluiram que o AH é mais eficaz na melhoria dos sinais e sintomas clinicos do DDCR do
que a terapia com placa oclusal.

Por essa razao, Manfredini D et al (32) na sua revisao sistematica concluiu através dos
estudos analisados, que a Viscossuplementagao com AH pode ser considerada uma boa
alternativa no restabelecimento funcional da ATM, num curto espago de tempo, em
pacientes com alteragoes internas da ATM que nao responderam a outros tratamentos
conservadores. Esta técnica apresenta eficacia no tratamento dos sintomas associados a
DTM e nao costuma apresentar efeitos secundarios, tem ainda a vantagem de ter um
custo reduzido.

Com o intuito de comparar os tratamentos minimamente invasivos Goiato et al. (36)
realizaram uma revisao sistematica para investigar se as injecoes intra-articulares de AH
s3o mais efetivas do que outros farmacos. Foi demonstrado que as injegOes intra-
articulares de AH sao benéficas no controle da dor e/ou dos sintomas funcionais das
DTM. No entanto, corticosteroides e anti-inflamatdrios nao esteroides podem ser
utilizados com resultados satisfatorios.

Com o mesmo intuito, Manfredini et al (18) numa revisdo sistematica, afirmaram que as
infiltracoes de AH sao mais eficazes no tratamento das desordens internas da ATM
apenas quando comparadas com injecoes salinas de placebo j3 que tanto injecoes com
corticosteroides como com anti-inflamatérios, apresentam resultados semelhantes aos
das infiltracdoes com AH.

No que diz respeito a eficdcia da artrocentese isolada, tanto Aktas et al.(40) como
Hammuda AA et al (28) compararam esta técnica com eficacia da sua associagdo ao AH
em pacientes com desordens internas da ATM. Ambos os estudos concluiram que a
utilizagdo da artrocentese isolada apresenta melhorias nos sintomas das disfungoes, no
entanto o estudo conduzido por Hammuda (28) apresentou melhores resultados no grupo
que também foi submetido a Viscossuplementagao com AH.

Atendendo ainda aos tratamentos minimamente invasivos, Manfredini et al. (38)
avaliaram a eficacia da injegao de plasma rico em fatores de crescimento derivado de
plaquetas (PRGF) com a eficacia de injecdes de AH, apds cirurgia artroscopica em
pacientes com OA. O grupo A (n=50) recebeu uma injecdo de PRGF, e o Grupo B (n=50)

recebeu uma injecao de AH. A idade média foi de 35,5 anos (faixa de 18 a 77 anos) e 88%
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L _
dos pacientes eram mulheres. A intensidade da dor (EAV) e o limite maximo de abertura
da boca antes e ap6s o procedimento foram analisados estatisticamente. Os melhores
resultados foram observados no grupo tratado com PRGF, com redugao significativa na
dor aos 18 meses em comparagao com os pacientes tratados com AH. Quanto a abertura
bucal, observou-se um aumento nos dois grupos, sem diferenca significativa, além de

uma melhora na capacidade funcional do grupo tratado com PRGF.
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5.Conclusao

De acordo com a analise critica dos estudos incluidos nesta revisao, o uso de acido
hialurénico mostra-se um método eficaz e seguro e com boa previsibilidade na
diminuicao da dor e de outros sintomas em pacientes que sofrem de disturbios de ATM
mesmo naqueles que anteriormente foram submetidos a tratamentos conservadores que
se revelaram ineficazes. Além disso, pode ser indicado em algumas condigoes clinicas
para estratégias terapéuticas especificas.

Esta técnica esta recomendada no tratamento das seguintes condigoes: deslocamento do
disco com reducdo e sem reducao (DDCR, DDSR), osteoartrose, osteoartrite e doenca
articular degenerativa da ATM.

Devido as caracteristicas mecanicas e metabdlicas do AH, a técnica da
Viscossuplementacao isolada ou em combinagdao com outras intervengdes como a
artrocentese, apresenta uma excelente propriedade terapéutica para as condigoes
inflamatadrias, uma vez que regula varios mediadores inflamatorios nos processos
osteoartriticos, e alteragdes biomecanicas da ATM.

No que diz respeito aos protocolos de injecao, nao existem ainda dados concretos que nos
permitam afirmar se a técnica de injecao Unica ou a técnica de injecao dupla é mais
vantajosa, sendo ainda necessario realizar mais estudos nesta vertente. No entanto,
ambas tém demonstrado efeitos positivos ao nivel da eficiéncia mastigatdria, movimentos
mandibulares e sobretudo na redugao ou até eliminacao da dor desde a primeira injecao.
O AH pode ser injetado tanto no espaco articular superior como no inferior, no entanto a
Viscossuplementacao no espaco articular inferior apesar de demonstrar melhores
evidéncias clinicas, tem um protocolo mais complicado e por isso menos utilizado.

As sessoes multiplas apresentam um maior numero de vantagens relativamente a3 sessao
Unica, especialmente no que diz respeito a diminuicao da dor, no entanto as melhorias
dos sintomas sao referidas logo a partir da primeira sessao de Viscossuplementagao.
Alguns estudos encontraram melhores resultados em pacientes com mais idade.

Em relagdo ao peso molecular do acido hialuronico, ndo foram encontradas diferengas
significativas entre a ag3o dos mesmos, sendo que s3o igualmente benéficos na

diminuicao da dor.
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A Viscossuplementagdo caracteriza-se por ser uma técnica que demonstrou nao ter
efeitos secundarios evidentes, sendo so o efeito anestésico sentido por algumas horas.
Tem baixo custo e é de facil aplicagao, no entanto serdo necessarios mais estudos para
estabelecer protocolos adequados a cada tipo de disfungdo temporomandibular e assim

fornecer aos profissionais técnicas com uma indicacao terapéutica mais especifica.
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