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RESUMO

A osteoartrite é uma patologia articular que acomete a articulagdo temporomandibular - ATM,
caracterizando-se pela deterioracdo e abrasdo da cartilagem articular, com espessamento e
remodelacdo local do osso subjacente. Dessa forma, o proposito desse estudo foi realizar uma revisdo de
literatura com enfoque nos fatores etioldgicos da osteoartrite relacionados a ATM. O primeiro fator é a
capacidade adaptativa do individuo, que esta associada a condi¢do geral de saude, que quando diminuida
contribui para alteragdo no remodelamento da ATM, mesmo quando as tensdes biomecanicas estdo
dentro da tolerancia fisioldgica normal. Doengas sistémicas podem influenciar o metabolismo da
fibrocartilagem, afetando a capacidade de adaptagdo da articulacdo e provocando disturbios
degenerativos. Os fatores mecanicos (macrotraumas; parafun¢do; microtraumas) causam mudancas
estruturais. Nos casos de macrotraumas, na regido condilar, podem causar degeneracdo da cartilagem
articular e produgdo de mediadores inflamatorios e de dor. A parafuncdo produz compressdo anormal e
forcas de cisalhamento capazes de iniciar o deslocamento do disco e altera¢des degenerativas da
eminéncia condilar e articular. O mecanismo de sobrecarga funcional promove o colapso da lubrificacdo
da articulacdo, devido a degradagdo do acido hialurénico pelos radicais livres. A influéncia hormonal, o
sexo feminino pode estar predisposto ao remodelamento disfuncional da ATM, e essa preponderancia
sugere um possivel papel dos hormonios sexuais (estrogénio; prolactina) como moduladores dessa
resposta. Assim, baseado na literatura, conclui-se que dentre os fatores etioldgicos da osteoartrite, a
sobrecarga mecanica é considerada a causa mais comum das alteracdes degenerativas que provocam
mudancas estruturais e funcionais.

Palavras-chave: Osteoartrite. Transtornos da Articulagdo Temporomandibular. Sindrome da
Disfuncao da Articulagdo Temporomandibular.
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ABSTRACT

Osteoarthritis is a joint 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. Thus, the purpose of this study was to perform a literature review focusing on the
etiological factors of the osteoarthritis related to TMJ. The first factor is 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 changes in the structure of the joint. In cases 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, it is concluded that among the
etiological factors of osteoarthritis, mechanical overload is considered the most common cause of
degenerative changes that cause structural and functional changes.

Key words: Osteoarthritis. Temporomandibular Joint Disorders. Temporomandibular Joint Dysfunction
Syndrome.

INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) é uma A OA na ATM pode provocar dor,

patologia articular comum que afeta
também a articulagdo temporomandibular
(ATM) (Tanaka et al., 2008). Quando os
limites fisioldgicos do remodelamento sdo
alteracoes
patoldgicas se desenvolverdo (Milam,
2005). O processo patoldgico, nao-
inflamatdrio, é  caracterizado  por

excedidos, degenerativas

deterioragdo e abrasdo da cartilagem
articular e espessamento e remodelagao
local do osso subjacente (Zarb e Carlsson,
1999; Schiffman et al., 2014), assim como
também da eminéncia articular (Schiffman
et al, 2014). Essas alteragbes sao
frequentemente  acompanhadas pela
superposicao de alteragdes inflamatorias
secundarias (Tanaka et al., 2008). Portanto,
a osteoartrite pode ser uma via final
comum para varias condigdes articulares,
inflamatorios,

incluindo disturbios

endocrinos, metabdlicos, de
desenvolvimento e biomecanicos (Zarb e

Carlsson, 1999).

quando as alteragdes dsseas estdo ativas
(Wang et al,, 2015; Okeson et al., 1989).
Além disso, disfun¢do, ma oclusdo dentaria
e reduc¢ao na qualidade de vida relacionada
a saude podem estar presentes (Wang et
al., 2015), levando a uma variedade de
deformidades morfoldgicas e funcionais
(Zarb e Carlsson, 1999). A OA pode ser
classificada em primaria, quando a causa
ndo pode ser determinada, ou secundaria,
quando a causa real pode ser identificada
(Okeson et al., 1989). Em ambos os casos, a
medida que ocorre o remodelamento
funcional, a condicdo se torna estavel,
embora as alteragcbes oOsseas ainda
permanecam (Nishioka et al., 2008).

A frequéncia de OA na ATM,
segundo Abrahamsson et al., 2017, foi de
44% para o autorrelato dos sintomas e 67%
quando se utilizou a tomografia
computadorizada (TC) cone beam para
diagnostico. A OA na ATM apresenta uma
alta predominancia no sexo feminino (Israel
et al.,, 1998; Manfredini et al., 2010; Zhao et



al., 2011; Kim et al., 2016), e afeta
principalmente mulheres apds a puberdade
e durante os anos reprodutivos (Warren e
Fried, 2001; Nekora -Azak, 2004; Kapila et
al., 2009). Na idade mais avancada, tem
sido sugerido que a idade poderia refletir
um acumulo intrinseco de dano tecidual
devido a um declinio gradual nas
capacidades celulares de adaptacao (Luder,
2002).

Para o diagnostico de OA na ATM,
a Academia Americana de Dor Orofacial
(AAOP) elegeu que o individuo precisa
enquadrar-se em  alguns  critérios,
considerando a necessidade de apresentar
pelo menos uma das seguintes condicoes:
presenca de qualquer ruido articular, nos
Ultimos 30 dias, durante movimento
mandibular ou funcdo; ou relato de
qualquer ruido presente durante o exame.
Durante o exame clinico, deve-se detectar,
durante a palpagdo, a presenca de
crepitacdo em pelo menos 1 dos
movimentos de abertura, fechamento,
lateralidade direita e esquerda ou protrusao
(Schiffman et al., 2014). Quando o
diagndstico necessita ser confirmado, a
tomografia computadorizada é
considerada como meio mais confiavel
(Ahmad et al., 2009), apresenta pelo menos
um dos sequintes achados: cisto
subcondral, esclerose generalizada ou
osteofito (Schiffman et al., 2014).

Achatamento  efou  esclerose
cortical sdo  considerados achados
indeterminados para doenca degenerativa
articular e pode representar variagao
normal, idade, remodelacdo ou precursor
para doenca articular degenerativa inicial
(Schiffman et al., 2014). Um estudo
epidemioldgico mostrou que o)
achatamento minimo do condilo e / ou
eminéncia foi observado em 35% das ATMs

em pessoas assintomaticas, nao

Arquivo Brasileiro de Odontologia v.16 n.2 2020

apresentando, assim, significado clinico
(Brooks et al., 1992).

A presenca de crepitacdo que define
clinicamente a OA na ATM pode estar
ausente, e sua definicdo clinica é
consistentemente relatada como de baixa
sensibilidade ao wusar o diagnostico
radiolégico como padrao-ouro (Schiffman
et al,, 2014). Segundo Laheim et al. (2015),
os achados radioldgicos e os sintomas da
ATM sdo pouco correlacionados.

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

REVISAO DE LITERATURA

Acredita-se que a ATM esteja em
constante estado de remodelagdo
(turnover da matriz celular e extracelular)
(Arnett et al., 1996). O principal objetivo da
remodelacdo é manter relagdes funcionais
e mecanicas entre as superficies articulares.
O remodelamento é wuma resposta
bioldgica essencial as demandas funcionais
normais, garantindo a homeostase da
forma e fungdo articular e as relagoes
funcionais e oclusais (Milam et al., 1995;
Smartt et al, 2005). Além disso, o
remodelamento pode ocorrer na presenga
de mudangas na capacidade adaptativa do
hospedeiro (Milam et al., 1995) ou ha
aumento de carga na ATM, estimulando a
sintese  de  matrizes  extracelulares
(Stegenga et al., 1989; Milam et al., 1995).

O estresse mecanico excessivo
também pode provocar desequilibrio na
homeostase, mesmo na auséncia de
fatores predisponentes (Arnett et al,
19963; Milam et al., 1995).

Os  mecanismos  moleculares
exatos da doenca degenerativa da ATM ndo
sdo completamente conhecidos. Séao



sugeridos  trés  mecanismos:  lesdo
mecanica direta, lesdo por hipoxia e
perfusdo e inflamagdo neurogénica
(Nishioka et al, 2008). Todas essas
alteragdes podem levar a uma perda de
tecido, aumentando os processos de
degradacdo (catabodlicos) e inibindo
processos sintéticos (anabolicos) nos
tecidos articulares afetados (Nishioka et al.,
2008).

Arnett et al. (19963, b) propuseram
uma explicagdo para a fisiopatologia das
alteracdes degenerativas como uma que
resulta do remodelamento articular
disfuncional devido a (1) uma 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.

Capacidade Adaptativa

O primeiro fator que pode interferir
no inicio da OA é a capacidade adaptativa
do individuo, que estd associado a sua
condicdo geral de saude (Takano et al.,
1999). O avango da idade, doenca sistémica
e fatores hormonais podem definir a
capacidade de adaptagdo do hospedeiro a
ATM (Milam et al., 1995; Takano et al,,
1999). A capacidade adaptativa diminuida
pode contribuir para alteracdo no
remodelamento da ATM, mesmo quando
as tensdes biomecanicas estdo dentro da
tolerancia fisioldgica normal.

As propriedades fisico-quimicas do
disco podem também estar relacionadas
com a idade (Tanaka et al.,, 2001). Isso
implica que 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 (Holmes et al, 1988). O acido
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hialurénico na cartilagem articular ¢é
essencial para manter sua viscosidade, e
qualquer diminuicdo no peso molecular
pode levar a reducdo de sua propriedade
bio-hematoldgica na cartilagem (Holmes et
al., 1988).

Doenga Sistémica

Doengas  sistémicas  também
podem influenciar o metabolismo da
fibrocartilagem e pode afetar a capacidade
adaptativa da ATM, provocando disturbios
degenerativos. Estas doengas podem
incluir distUrbios autoimunes, disturbios
endocrinos, distUrbios nutricionais,
doencas doencas

infecciosas. Fatores hormonais também

metabdlicas e

podem ter uma influéncia marcante na
remodelagdo do condilo mandibular
(Tanaka et al., 2008).

Sugere-se, também, que pacientes
com doengas locais ou sistémicas que
envolvem o sistema imune possam ser
suscetiveis a OA da ATM. Isto porque
alguns dos leucdcitos circulantes sao
preparados para produzir altos niveis de
mediadores inflamatdrios e fatores de
crescimento (Nishioka et al., 2008).

Fatores Mecanicos

Fatores mecanicos também podem
causar mudancas na estrutura da ATM.
Dentre os fatores mecanicos, pode-se citar
0s macrotraumas, parafuncao
(microtraumas) e a sobrecarga funcional
(Stegenga et al.,, 1989; Arnett et al., 19963,
b; Nitzan, 2001; de Leeuw & Klasser, 2018).
Apesar da capacidade adaptativa do
hospedeiro, a carga mecanica excessiva ou
desequilibrada na ATM pode causar
sobrecarga dos tecidos articulares,
resultando no aparecimento e progressao
da osteoartrose da ATM. Os fatores
mecanicos podem ocorrer isoladamente ou

podem estar interrelacionados,



interdependentes e [ ou coexistentes
(Tanaka et al., 2008).

Macrotrauma na regido condilar
pode causar degeneracao da cartilagem
articular e produgdo de mediadores
inflamatorios e de dor. Foi relatado que o
trauma altera as propriedades mecanicas
do disco (Arnett et al., 1996b; Nickel et al.,
2006) e causa sua fadiga mecanica (Beatty
et al., 2001; 2003). As alteracdes da ATM
ocorreram ao longo do tempo apds o
macrotrauma, levando a reabsor¢do
condilar progressiva e deformacdo (Arnett
et al., 1996b). No entanto, apenas cerca de
um terco dos individuos com alteragdes
degenerativas da ATM teriam sofrido um
trauma anterior na cabega e pescoco
(Laskin, 1994). O mecanismo de reabsorcao
e deformacdo condilar secundario ao
macrotrauma ndo é compreendido, mas o
clinico deve reconhecer a sua importancia
etioldgica e a avaliacdo a longo prazo da
forma e funcdo da ATM apds o
macrotrauma (Tanaka et al., 2008).

A parafuncdo pode produzir
compressdao anormal e for¢as de
cisalhamento capazes de iniciar o
deslocamento do disco e alteragdes
degenerativas da eminéncia condilar e
articular (Gallo et al., 2006). A sobrecarga
funcional e aumento da friccao articular
podem atuar em conjunto como eventos
etioldgicos para o desarranjo interno e a
osteoartrose da ATM (Tanaka et al., 2008).
Milam et al. (1998) propuseram o modelo
de alteragdo articular por lesdo mecanica
direta e lesdo por hipoxia |/ reperfusdo,
sugerindo que o estresse oxidativo resulta
no acumulo de radicais livres que lesam os
tecidos articulares da ATM. Varios estudos
demonstraram a presenca de espécies
reativas de radicais oxidantes no liquido
sinovial de ATMs doentes (Kawai et al.,
2000; Takahashi et al., 2003).
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Mecanismo de Sobrecarga Funcional

Acredita-se que o fator etioldgico
da AO mais comum seja a sobrecarga das
estruturas articulares (Stegenga et al,
1991; de Bont et al., 1993; Pereira et al.,
1994).

Nos condrécitos da cartilagem
articular, a carga de tragdo ciclica aumenta
a expressao da metaloproteinase da matriz
(MMP) 13 e do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) e diminui a
expressao do inibidor tecidual das
metaloproteinases da matriz (TIMP) -1
(Wong et al., 2003). A expressao do VEGF
na cartilagem osteoartritica parece
aumentar progressivamente com a
sobrecarga mecanica aplicada. Além disso,
a inducao de VEGF em condrocitos por
sobrecarga mecanica tem sido associada a
ativagao do fator de transcri¢do 1 induzida
por hipoxia (Forsythe et al., 1996; Pufe et
al., 2004). Tanaka et al. (2005a) mostraram
que a cartilagem condilar na osteoartrose

induzida  mecanicamente  expressou
abundante VEGF.
0] VEGF, gerado

subsequentemente, ativa os condrocitos de
maneira autocrina para produzir MMPs e
reduzir TIMPs, que estdo entre os efetores
da remodelacdo da matriz extracelular
(Pufe et al., 2004). A reducdo de TIMPs e a
inducdo de MMPs resultam em um
desequilibrio no turnover dos componentes
da matriz extracelular, coldgenos e
proteoglicanos, que sdao degradados mais
rapidamente do que sao formados. A perda
de equilibrio para o aumento da
degradagao da matriz extracelular resulta
na destruicdo da cartilagem (Pufe et al,,
2004). Isto implica que o VEGF ¢
provavelmente induzido em condrocitos
por sobrecarga mecanica, facilitando a
hipoxia e mediando os processos
destrutivos associados a osteoartrose
como fator autdcrino (Pufe et al.,, 2004).



Além disso, na cartilagem condilar com
osteoartrose da ATM, o nUmero de vasos
sanguineos e osteoclastos esta aumentado
na area subjacente a camada de células
hipertroficas, onde varios condrocitos
expressando VEGF sdo detectados (Tanaka
et al., 2005a). Uma vez que o VEGF
desempenha um papel importante nao
apenas no recrutamento de células
endoteliais, mas também no recrutamento
de osteoclastos (Niida et al., 1999), o VEGF
tem func¢do de sobreposi¢do no suporte da
reabsorcdo dssea osteoclastica. Entdo, o
aumento nos osteoclastos estimulados
pelo VEGF pode induzir a destruicao da
cartilagem, facilitando a invasao vascular
na cartilagem condilar (Tanaka et a., 2008).

A sobrecarga também causa o
colapso da lubrificagdo da articulacao,
como resultado da degradagdo do acido
hialuronico pelos radicais livres (Nitzan,
2001). Com a sobrecarga, o aumento da
pressao intra-articular, quando excede a
pressdo de perfusao capilar, causa hipoxia
temporaria, que é corrigida pela
reoxigenacdo na cessacao da degradacao
pela sobrecarga. Foi relatado que esse ciclo
de hipoxia-reperfusdo libera espécies de
radicais oxidativas reativas nao
enzimaticamente (Grootveld et al., 1991).
Entre outros efeitos das espécies reativas
de radicais oxidativos nas articulagoes
sinoviais estdo a inibicdo da biossintese e
degradagdo do acido hialuronico, ambos
causando  acentuada  reducdo  na
viscosidade do liquido sinovial (Grootveld
etal., 1991).

E provével que ocorra degradagdo
do 4acido hialurénico nas articulagoes
patoldgicas devido a despolimerizagdo da
cadeia do acido hialurénico pela presenca
de espécies reativas de radicais livres
oxidantes (McNeil et al., 1985; Kawai et al.,
2000) ou a biossintese anormal do acido
hialurénico pelas células sinoviais tipo B
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(Vuorio et al., 1982). Os radicais livres
rapidamente despolimerizam o 4cido
hialurénico in vitro, o que pode implicar na
degradacdo do acido hialuronico in vivo.
Além disso, a degradacdo do acido
hialurénico pode levar a destruicdo da
cartilagem em termos da expressdo
aumentada de MMPs (Ohno-Nakahara et
al., 2004). Como nem fluidos sinoviais
saudaveis nem inflamatoérios contém
atividade de hialuronidase, presume-se que
espécies reativas de radicais oxidativos
causem  despolimerizacdo do  acido
hialurénico (McNeil et al., 1985).

Varias citocinas pro-inflamatorias
foram detectadas no liquido sinovial obtido
de pessoas com desarranjo interno da ATM
e osteoartrite (Kubota et al., 1998; Hamada
et al., 2006). Destas citocinas, o fator de
necrose tumoral e interleucina-1 e -6,
produzidas principalmente por macrofagos
estimulados, desempenham papéis cruciais
na patogénese da artrite reumatoide e da
osteoartrite, no que diz respeito a
aceleragdo e progressao da degradacao da
cartilagem, pois promovem a reabsorcao
ossea através da diferenciacdo e ativagao
de osteoclastos (Boyle et al., 2003).

A inflamacdo neurogénica tem sido
citada como uma possivel mediadora da
alterag¢do morfoldgica condilar (Kido et al.,
1993). Atragdo ou compressao de terminais
nervosos periféricos na articulagdo pode
evocar a liberacdo de neuropeptideos
(substancia P, peptideo relacionado ao
gene da calcitonina [CGRP]) nos tecidos
circundantes.  Esses  neuropeptideos
causam hipotensdo local, levando ao
extravasamento de plasma e a migragao de
leucdcitos dos capilares. Essas células
migratérias  iniciam  uma  reagdo
inflamatoria, tipificada pela sintese e
secrecdo de citocinas proé-inflamatorias
(interleucina-1 [IL-1], fator de necrose
tumoral [TNF]) (Basbaum & Levine, 1993;



Laurenzi et al., 1990; Lotz et al., 1988; Said,
1990; Yaksh, 1988; Cavagnaro et al., 1989;
Jonakait & Schotland, 1990; Eskay & Eide,
1992). Estas citocinas podem, por sua vez,
estimular a producdo, liberacdo efou
ativagao da enzima que degrada a matriz,
bem como ativar tanto a fosfolipase A2
como a ciclooxigenase, levando a producao
de prostaglandinas e leucotrienos.

As prostaglandinas, como a PGE2,
podem sensibilizar os terminais nervosos
periféricos da regido, levando a uma
continua liberagdo de neuropeptideos pro-
inflamatdrios. Os neuropeptidios atraem as
células progenitoras de osteoclastos e
osteoblastos para a area afetada,
sustentando, assim, 0  processo
inflamatorio. As citocinas inflamatodrias
podem aumentar a sintese desses
neuropeptideos em um mecanismo de
retroalimentagdo positiva (Cavagnaro et
al., 1989; Jonakait & Schotland, 1990;
Eskay & Eide, 1992). Portanto, o processo
inflamatorio produzido pela estimulagao de
terminais nervosos periféricos na ATM
pode levar a um ciclo de autoperpetuacao
(Nishioka et al., 2008; Takahashi et al.,

1998).

Influéncia Hormonal

O sexo feminino pode estar
predisposto ao remodelamento
disfuncional da ATM, e essa
preponderancia sugere um possivel papel
dos hormonios sexuais (isto &, estrogénio,
prolactina) como moduladores dessa
resposta (Arnett et al., 1990).
Wang et al (2013) examinaram os efeitos do
estrogénio na OA na TMJ induzida por
iodoacetato monossddico (IAM). Ratas
foram distribuidas aleatoriamente e
igualmente em 5 grupos: ratos controle,
ovariectomizados e ovariectomizados
tratados, respectivamente, com 17B-
estradiol (E2) nas doses de o pg, 20 pug e 8o
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pg / dia. Descobriram que E2 agravou OA
na TMJ induzida por IAM em ratos OVX. E2
potencializou  histopatologicamente e
radiograficamente a degradacdo da
cartilagem e a erosdo do osso subcondral e
aesclerose da OA na TMJinduzida por IAM.
Além disso, E2 potencializou a expressao
dos genes pré-apoptdticos na familia de
receptores de morte na cartilagem
condilar. O antagonista do receptor de
estrogénio  ICI 182780  bloqueou
parcialmente os efeitos de E2 na OAda TMJ
e na expressao dos genes pro-apoptaticos,
demonstrando que o E2 agrava a AO na
TMJ em um modelo animal. Este estudo
revelou os efeitos prejudiciais do
estrogénio na degradacao da cartilagem e
na erosao do osso subcondral e na esclerose
da OA na TMJ induzida por IAM em ratos.
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.

Por fim, como visto a osteoartrite
possui carater multifatorial, estando
relacionada com uma gama de fatores que
predispoem o desenvolvimento da doenca.
A familiarizacdo do profissional, cirurgido
dentista, com os agentes causais €
imprescindivel ~ para  otimizacdo da
capacidade de diagnosticar, planejar e
tratar o individuo acometido pela
enfermidade.

CONCLUSAO

De acordo com a literatura revisada,
processos  de
envelhecimento, fatores hormonais e

doengas  sistémicas,
comportamentais e a sobrecarga mecanica
representam 0s principais grupos de
fatores etioldgicos da osteoartrite na ATM.
Desses, a sobrecarga mecanica ¢é
considerada como o fator mais comumente
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responsavel por alteragcdes degenerativas
que provocam mudancgas estruturais e
funcionais.
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