INFILTRACAO SEQUENCIAL DE HIALURONATO DE SODIO
COM DIFERENTES PESOS MOLECULARES NA ARTICULACAO

TEMPOROMANDIBULAR. RELATO DE CASO
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JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As disfuncdes temporoman-
dibulares sao um grupo de doencas que causam dor e dis-
funcdo na articulacdo e nos mdsculos que controlam os
movimentos da mandibula. A sua etiologia é multifatorial e
abordagens multidisciplinares sao necessarias para chegar a
um diagnostico diferencial e plano de tratamento adequado.
Propde-se um protocolo de tratamento com infiltracdes men-
sais, empregando hialuronato de sédio com diferentes pesos
moleculares, para controlar essas alteracdes e promover uma
melhoria da funcao biomecanica da articulacdo temporoman-
dibular, bem como da dor associada.

RELATO DO CASO: Este estudo descreve um caso de uma
paciente de 48 anos que apresentava uma histéria de 10
anos de dor temporomandibular, com perda de funcdo que

e entre as Disfuncdes Temporomandibulares (DTM), o
deslocamento anterior do disco com ou sem reducao, a
osteoartrose e a osteoartrite sao as patologias mais preva-
lentes que levam os pacientes a procura de tratamento."?
Considerando as terapias minimamente invasivas, alguns
estudos mostram que a infiltracdo intra-articular de hialu-
ronato de sédio (HS) na cavidade articular superior e, por
vezes, também na inferior, é uma abordagem efetiva no
tratamento de anormalidades intra-articulares em pacien-
tes com disfuncoes da Articulacdo Temporomandibular
(ATM).>S
0 Acido Hialurénico (AH), usualmente presente no orga-
nismo como HS, é uma cadeia linear polidnica hidrofilica de
glicosaminoglicanos de elevado peso molecular. £ usual-
mente encontrado na matriz extracelular do tecido conjun-
tivo, incluindo na cartilagem articular e liquido sinovial®®,
local onde as moléculas de HS sao maioritariamente sinte-
tizadas por células sinoviais B.>"® A atividade metabdlica do
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apareceu em 2001. Ela classificou a intensidade da sua dor
como grau 9 de acordo com a escala visual analdgica. Além
disso, a anamnese e o exame clinico detalhado mostraram
diversos sinais e sintomas, como dor localizada miofascial
(lado direito) e artralgia da articulacdo temporomandibular
direita com ruido. O diagndstico foi de deslocamento de disco
com reducdo e possivel sinovite/capsulite a direita. Osteoar-
trose da articulacdo temporomandibular direita também foi
confirmada por tomografia computadorizada de feixe cénico.
Inicialmente, foi utilizada uma placa superior plana de cober-
tura total com contato com todos os dentes antagonistas.
Numa tentativa de diminuir a artralgia temporomandibular,
foram empregados anti-inflamatérios ndo esteroides e um
relaxante muscular. Como a dor da articulacdo temporoman-
dibular direita ndo foi efetivamente eliminada,optou-se pela

HS na renovacao celular e a sua combinacao com glicosami-
noglicanos, origindrios dos proteoglicanos produzidos pelos
condrdcitos, facilitam a nutricao de zonas avasculares do dis-
co articular e da cartilagem articular.>"

Um aumento da sintese de proteoglicanos, bem como
da producdo de metaloproteinases (MP), é observado em
condicdes patoldgicas. As MPs atuam sobre o colagénio e
os proteoglicanos, enfraquecendo a matriz cartilaginea arti-
cular e gerando fragmentos de colagénio, proteoglicanos,
leucotrienos e citoquinas, que se dispersam pelo fluido
articular. Este processo gera uma resposta inflamatéria na
membrana sinovial e no ligamento capsular, podendo cau-
sar limitacdes no movimento articular e dor.>™

Desta forma, a infiltracao intra-articular de HS, de acordo
com o seu peso molecular, pode aumentar a sua producdo
enddgena pelas células sinoviais e melhorar ou normalizar as
funcdes mandibulares, pelo rompimento de adesdes ou ade-
réncias recentes ente o disco articular e a fossa mandibular.>"

Apesar do uso de HS na terapéutica de viscossuplemen-
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utilizacdo de uma injecao intra-articular de hialuronato de
sédio por més, com diferentes pesos moleculares, totalizan-
do quatro aplicacoes.

No final do tratamento, o exame clinico mostrou norma-
lizacdo da funcdo, auséncia de dor, escala analdgica visual
com resultado zero, além de uma distancia interincisiva ade-
quada.

CONCLUSAO: 0 presente trabalho sugeriu que ciclos de vis-
cossuplementacdo com hialuronato de sédio, de diferentes
pesos moleculares, podem proporcionar excelentes resulta-
dos, a longo prazo, no controlo de sinais e sintomas da dis-
funcao temporomandibular de origem articular. Os benefi-
cios terapéuticos foram mantidos por um periodo de quatro
anos, sem a necessidade de ciclos anuais de manutencao.

tacdo, é necessario realcar que moléculas de elevado peso
molecular (entre 1 a 6xsexta potencia de 10: 107°6) sao
menos provaveis de passar do meio intra-articular para o
meio intracelular, estando assim impedidas de atuar nos
sinovidcitos e condrdcitos, condicdo necessaria para haver
reducdo da inflamacdo sinovial e o restauro das proprieda-
des do liquido sinovial - recentemente designado por “vis-
co-inducao” 101

De acordo com esta teoria, os produtos com peso molecu-
lar compreendido entre 0,5 e 1xsexta potencia de 10: 10°6
apresentam os melhores efeitos in vivo, sendo capazes de
induzir a sintese de AH enddgeno pelos sinovidcitos. Da
mesma forma, outros investigadores estabeleceram inter-
valos de peso molecular ainda mais estreitos (500-730 kDa)
como os mais capazes de atuar nos fibroblastos sinoviais e
de restaurar a sua capacidade de sintetizar AH.>#"

A viscossuplementacdo da ATM é uma técnica minima-
mente invasiva que consiste na injecao intra-articular de AH
com vista a eliminacao ou diminuicao da dor e restabeleci-
mento da atividade funcional da ATM, pelo melhoramento
qualitativo e quantitativo do fluido sinovial.®

Devido as propriedades metabdlicas e mecdnicas do AH,
a técnica de viscossuplementacdo, isolada ou combinada
com outras modalidades cirtrgicas como a artrocentese ou
a artroscopia’™?°, pode ser uma opcao terapéutica para con-
dicoes inflamatdrias ou alteracdes biomecanicas da ATM,
sendo o tratamento conservador ideal, uma vez que é consi-
derado minimamente invasivo e ndo apresenta efeitos dele-
térios até ao momento.>5"
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Fig. 1. Limitacdo da distancia interincisal.

Este artigo descreve o protocolo de infiltracao sequencial
de AH de diferentes pesos moleculares, para tratamento de
alteracdes intra-articulares da ATM acompanhada de limita-
cdo funcional e dor.

Relato de caso

Este trabalho descreve o caso de uma paciente de 48 anos,
do sexo feminino, que apresentava uma histéria de 10 anos
de dor temporomandibular e funcao limitada.

A paciente descreve o surgimento dos primeiros sintomas
em 2001, aquando do inicio da sua atividade laboral, tendo
piorado ao longo dos 10 anos consequintes. Durante este
tempo a paciente reporta dor e desconforto na face e ruidos
na ATM direita durante a mastigacdo. De acordo com a Escala
Visual Analdgica, a paciente classificou a intensidade da dor
em 9 e reportou que a ansiedade e o nervosismo agravavam
a intensidade da dor. A paciente tentou viver com a sintoma-
tologia dolorosa durante vérios anos, até que o seu agrava-
mento ditou que esta procurasse tratamento.

0 médico dentista diagnosticou-lhe uma disfuncao tem-
poromandibular. Na execucdo dos movimentos mandibu-
lares funcionais a paciente experienciou dor e reportou ter
dificuldades em dormir a noite. A paciente reportava rigidez
mandibular matinal com episédios de bloqueios articulares
e uma distancia interincisiva de 31.28mm (medidos com
compasso digital, Vonder® - 150mm) (Figura 1).

Uma anamnese cuidada e um detalhado exame clinico
revelaram variados sinais e sintomas, tais como dor miofas-
cial localizada (no lado direito), artralgia da ATM com ruidos
articulares. A paciente também experienciava dor durante o
trajeto mandibular para a direita.

0 diagnéstico foi de deslocamento do disco com reducdo e
possivel sinovite/capsulite na ATM direita. Osteoartrose nes-
ta mesma ATM foi confirmada por tomografia computoriza-
da de feixe conico. Inicialmente, o tratamento visou a mini-
mizacao da carga na ATM causada pelo bruxismo. Assim, foi
usada uma goteira oclusal de cobertura total maxilar, termo-

Fig. 2. A agulha foi inserida T0mm anteriormente ao tragus
e 2mm abaixo da linha tragus-canto externo do olho e foi
direcionada anteriormente, superiormente e medialmente
até a sua ponta alcancar a fossa glendide perto do compar-
timento articular superior da ATM direita.

-polimerizdvel e de contactos bilaterais com os antagonis-
tas. Na tentativa da diminuicdo da artralgia, foi prescrito um
anti-inflamatério nao esteroide (Tenoxicam, 20mg) de toma
bi-diaria por 12 dias em conjunto com um relaxante muscu-
lar (Ciclobenzaprina, 5mg) a tomar 2 horas antes de deitar. A
dose do relaxante muscular foi posteriormente aumentada
para 10mg de forma a controlar a mialgia que acompanhava
a artralgia. Apés 6 meses, retornou-se 3 dose de 5mg de
ciclobenzaprina, uma vez que a dor havia reduzido para a
intensidade 3 na Escala Visual Analégica, tendo-se retirado
gradualmente a medicacao no més consequinte.

A ressonancia magnética pedida no inicio do tratamen-
to visava medir a posicdo e a morfologia do disco articular
e para verificar o tipo e possivel localizacao da efusdo; no
entanto, por razdes econdmicas, a paciente ndo fez o exame.

Uma vez que a artralgia na ATM direita ndo foi efetivamen-
te eliminada, o passo tomado de sequinte foi uma terapéu-
tica minimamente invasiva de 4 injecdes intra-articulares de
hialuronato de sédio de diferentes pesos moleculares, 1 vez
por més. No primeiro e terceiro meses foi usado hialuronato
de s6dio de menor peso molecular (500-730kDa - Polireu-
min®) e um de maior peso molecular (1.000 - 2.000 kDa -
Osteonil Mini®) usado no sequndo e quarto meses.

0 procedimento foi conduzido da sequinte forma: a pacien-
te sentou-se confortavelmente na cadeira com uma inclina-
cdo de 45°. Foi instruida a girar a cabeca para o seu lado
assintomatico para facilitar a abordagem a ATM sintomati-
ca. Foi feita a assepsia da regido pré-auricular com alcool
a 70% e povidona®. Lidocaina (1,8mL) sem vasoconstritor
foi usada para bloquear o nervo auricular.” Apés anestesia,
aguardou-se 3 minutos e testou-se a zona com uma sonda
n°5 para confirmar a analgesia. De seguida, uma seringa de
1mL/cc com uma agulha de 0.80x25mm (21G) foram usadas
para a injecdo intra-articular. A agulha foi inserida 10mm
anteriormente ao tragus e 2mm abaixo da linha tragus-can-
to externo do olho (Linha de Homlund). A agulha foi dire-
cionada anteriormente, superiormente e medialmente até a

Fig. 3. Adequada disténcia interincisal apos 4 anos do
tratamento.

sua ponta alcancar a fossa glendide perto do compartimento
articular superior. (Figura 2)

Aspirou-se a agulha para confirmacdo da ndo injecdo do
produto num vaso sanguineo (por exemplo, na artéria ou
veia temporal superficial) ou na porcdo vascular do tecido
retrodiscal. Desta forma, um mililitro de HS foi injetado no
compartimento articular superior da ATM direita. A paciente
foi instruida a fazer movimentos mandibulares sem mani-
pulacdo do clinico. Protocolou-se avaliar a amplitude de
abertura mandibular e a intensidade da dor articular no dia
sequinte a todas as injecdes.

No final do tratamento, 0 exame clinico da paciente mos-
trou um completo restabelecimento das funcdes mandibula-
res. Além disso, a dor articular desapareceu (intensidade=0)
e a paciente apresentava uma distancia interincisiva ade-
quada (Figura 3.) A paciente permaneceu sem dor ou disfun-
cdo da ATM apds 4 anos.

Discussao

A Articulacdo Temporomandibular é uma articulacdo de
carateristicas peculiares pelos seus 3 componentes 6sseos: 0
condilo, o tubérculo articular e a fossa mandibular do osso
temporal. Também apresenta um disco fibrocartilagineo loca-
lizado entre o cdndilo e a fossa articular, que divide a cavidade
articular no compartimento superior e inferior. O disco articu-
lar nos adultos é avascular, apresenta um formato biconcavo e
é composto por 3 segmentos: a banda posterior, a intermédia
e a banda anterior, sendo a posterior a mais espessa.?'?2

Cada ATM é considerada uma articulacdo ginglimo artro-
dial, uma vez que permite movimentos de dobradica num
eixo e movimentos de deslizamento noutro eixo.2 0 liquido
sinovial que preenche os compartimentos articulares supe-
rior e inferior é responsdvel pela nutricao e lubrificacdo dos
tecidos articulares, estando a sua quantidade e qualidade
diretamente relacionada com a funcdo e saude articular.??

Vérios estudos comprovaram a existéncia de alteracdes no
liquido sinovial em pacientes com disfuncdo da ATM, asso-
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ciada a dor temporomandibular.2*? Este trabalho apresenta
um caso clinico de um deslocamento do disco sem reducao
associada a efusao. Sempre que a paciente pretendia efetuar
movimentos mandibulares de translacdo, a porcao anterior
do condilo pressionava a area retrodiscal, que se encontra-
va deslocada do seu local original vascularizado e inerva-
do, produzindo, desta forma, dor e um choque elétrico. A
segunda dor estaria provavelmente associada a presenca
de substancias algicas na cavidade articular superior direita
0 que gerava uma pressao adicional localizada durante o
movimento mandibular e, consequentemente, dor. Ambas
as algias ndo foram eliminadas pelo uso da goteira oclusal
combinado com o anti-inflamatério ndo esteroide e o rela-
xante muscular de acao central.

0 4cido hialurénico encontra-se presente no liquido sino-
vial e na matriz celular de varios tecidos conjuntivos.>® Ele
atua como lubrificador articular, reduzindo a friccao entre os
espacos intra-articulares, contribuindo assim, para a dimi-
nuicdo de adesividades e dos niveis de mediadores infla-
matarios, relacionados, portanto, com o alivio da dor. A sua
atividade metabdlica contribui para a renovacao celular e
facilita a nutricdo das dreas avasculares do disco e da carti-
lagem articular devido a sua combinacao com glicosamino-
glicanos originados pelos proteoglicanos.>'3 0 AH é usual-
mente encontrado numa concentracdo de 3mg/mL numa
articulacao normal e saudavel.?°

No entanto, em condicdes patolégicas, dd-se uma cadeia
de eventos a nivel molecular resultando numa desintegra-
cdo e dispersao dos glicosaminoglicanos do liquido sino-
vial, contidos na cavidade sinovial.>* Como consequéncia, a
concentracdo e volume do HS na articulacdo “doente” pode
estar reduzido a 50%. O liquido sinovial torna-se mais flui-
do e, consequentemente menos resistente a absor¢do de
choques, o que pode prejudicar a protecdo e lubrificacdo da
ATM.>* A presenca de mediadores inflamatérios no liquido
sinovial tem revelado ter um papel importante na fisiopa-
tologia das doencas articulares. A prostaglandina E2 (PGE2),
o leucotrieno B4 (LTB4), as interleucinas (IL) 1B, IL-2, IL-8,
o interferdao Y (IFN) e o factor de necrose tumoral TNF-a
foram identificados no liquido sinovial de pacientes com dor,
sugerindo que estes mediadores estao relacionados com a
osteoartrite da ATM.%*

Uma vez que ndo foi efetuada nenhuma andlise labora-
torial, ndo podemos dizer com certeza se estes mediadores
estariam presentes no caso clinico apresentado, mas temos
todos os indicios para suspeitar de tal. Caso a paciente tives-
se efetuado a ressonancia magnética pedida inicialmente,
permitir-nos-ia visualizar a presenca de alteracdes inflama-
torias nas cavidades articulares, pela andlise das imagens
em T1, e maioritariamente em T2. Tal informacdo ter-nos-ia
ajudado a visualizar o grau de efusdo e a sua localizacao
em relacdo a ATM direita. Uma nova ressondncia magnéti-
ca ap6s a infiltracao sequencial do hialuronato de sédio ter-
-nos-ia permitido ter um melhor entendimento acerca das
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alteracdes morfoldgicas ou posicionais provocadas no disco
articular e das alteracdes ao grau de efusdo, assim que a
artralgia, o ruido reciproco e o desvio mandibular tivessem
sido eliminados.

Estudos realizados em patologia do joelho observaram
uma associacao entre o aumento do TNF-a e da IL-6 séricos
com os niveis de dor e limitacao funcional.>® Desta forma, é
evidente o papel da inflamacdo e dos seus mediadores na
fisiopatologia, nos sinais e sintomas e na evolucdo de pato-
logia articular, na qual se inclui a ATM.

Aviscossuplementacdo pode melhorar a lubrificacdo (qua-
litativamente e quantitativamente), a biomecanica e elimi-
nar ou reduzir a dor, uma vez que objetiva o restabelecimen-
to das propriedades reoldgicas do liquido sinovial, do ponto
de vista mecanico, analgésico, anti-inflamatério e condro-
protetor.? A infiltracao articular de HS, tal como efetuado
no caso clinico apresentado, aumentou a concentracdo de
AH no liquido sinovial, facilitando a libertacao de éreas de
aderéncias, promovendo a mobilidade articular, a diminui-
cdo do desgaste secunddrio da articulacdo e a melhor per-
fusdo de nutrientes e metabolitos do liquido sinovial para os
tecidos vasculares. 0 AH pode também auxiliar na reducao
dos niveis de mediadores inflamatédrios, contribuindo para
o alivio da dor nas articulacdes.>** Bons resultados tém sido
alcancados com esta intervencdo na ATM devido as cara-
teristicas mecanicas e metabdlicas do AH.7?¢3% O presente
estudo é um relato de caso e, apesar da sua baixa evidéncia
cientifica, ele gera uma hipétese. Resultados encontrados
numa meta-analise* sugerem que a aplicacdo de AH pode
melhorar sinais clinicos de disfuncao temporomandibular,
em comparacao com placebo. No entanto, os resultados sao
inconclusivos devido a auséncia de ensaios clinicos aleatori-
zados com desenhos de estudo devidamente estabelecidos.
Estudos selecionados indicaram uma evidéncia positiva, mas
problemas metodoldgicos e relatérios incompletos afetam
a validade e reprodutibilidade. Para além disso, distintas
doses de HS com diferentes pesos moleculares e diferen-
tes ciclos foram usados, comprometendo a selecdo destes
ensaios clinicos numa revisao sistematica.

A paciente apresentada neste caso clinico recebeu uma
sequéncia alternada de infiltracdes de HS que objetivou o
melhoramento da viscossuplementacdo e posterior visco-in-
ducdo, gerando um possivel sinergismo entre as diferentes
substancias aplicadas na ATM. Outro aspeto relevante na

estratégia da infiltracao sequencial é que a infiltracdo ini-
cial de baixo peso molecular possivelmente contribuiu para
a sua interacdo a um nivel molecular/celular, tendo levado
a diminuicdo da dor. Quando o HS de maior peso molecu-
lar foi aplicado, o objetivo seria a diminuicao da acdo da
fosfolipase A2 (PLA2), segregada pelos sinovidcitos, condré-
citos e osteoblastos no liquido sinovial, responsdvel pelos
processos degenerativos. Uma vez que a inibicdo da PLA2 é
dose-dependente, quanto maior o peso molecular e concen-
tracao de AH, maior serd a inibicao da PLA2.%

Desta forma, o uso exdgeno de substancias viscoeldsti-
cas, com tal peso molecular, contribuem para o alivio da
dor e para o restabelecimento da homeostasia do liqui-
do sinovial e da biomecanica da ATM. A ultima infiltracao,
de maior peso molecular, visava o reforco viscoeldstico. O
efeito adverso mais comum associado a viscossuplemen-
tacao é a ocorréncia de uma reacao localizada ao sitio da
injecao, tal como dor transitéria e edema.*** A paciente
nao apresentou quaisquer efeitos secunddrios locais ou sis-
témicos, durante qualquer uma das 4 aplicacdes mensais.
A frequéncia mensal das infiltracdes parece ter tido um
resultado efetivo e sequro, apesar de a literatura sugerir
infiltracdes em ciclos semanais e quinzenais.”'®364> O pre-
sente trabalho efetuou quatro ciclos de infiltracdes men-
sais, 0 que gerou um maior custo de tratamento. Estes
aspetos devem ser tidos em consideracdo e discutidos e
concordados com o paciente.

Ensaios clinicos aleatorizados devem ser conduzidos para
apuramento do melhor ciclo de infiltracdo e para avaliar
qual o impacto do uso inicial de um HS de elevado peso
molecular sequido por um melhor peso molecular, ou mes-
mo comparando esta modalidade a outras como a artrocen-
tese isolada, ou combinada com viscossuplementacdo, com
respeito aos beneficios das diferentes terapéuticas a longo
prazo.

0 presente estudo sugere que um ciclo de viscossuple-
mentacdo com hialuronato de sdédio de diferentes pesos
moleculares pode apresentar resultados excelentes a longo
prazo no controlo dos sinais e sintomas da disfuncao tempo-
romandibular de origem articular, uma vez que se verifica-
ram beneficios terapéuticos mantidos ao longo de 4 anos,
sem necessidade de novos ciclos de infiltracoes.
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