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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The primary protocol
for the control of temporomandibular disorders prioritizes re-
versible and less invasive measures. However, conservative treat-
ment is sometimes ineffective. Therefore, the use of hyaluronic
acid has been suggested as a therapeutic alternative to verify the
effectiveness of the hyaluronic acid in patients who are not re-
sponsive to the most conservative treatments, helping them in
the control of pain. This article aims to perform a literature re-
view on the efficacy of this substance in the treatment of internal
changes of the temporomandibular joint.

CONTENTS: The search strategy used the Pubmed portal and
the Web of Science database for the last 10 years. We included
articles in English that evaluated the efficacy of the hyaluronic
acid in the intra-articular disorders of temporomandibular joint,
and excluded articles from literature review, clinical case reports,
theses, and dissertations. Fifteen studies, classified as randomized
clinical trials, prospective and retrospective studies, case-control,
pilot study, and systematic reviews were selected. The hyaluronic
acid is of fundamental importance in the function and lubri-
cation of joint tissues due to its high molecular weight. When
degenerative and inflammatory changes are present, their con-
centration and molecular weight are diminished, and the injec-
tion of this acid raises these levels, which can generate pain relief.
CONCLUSION: Intra-articular therapy with hyaluronic acid
is effective in the reduction of symptomatologic levels and the
functional restoration of the temporomandibular joint.
Keywords: Hyaluronic acid, Intra-articular injections, Viscos-
supplementation, Temporomandibular joint disorder.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O protocolo primério de con-
trole das disfun¢ées temporomandibulares prioriza as medidas re-
versiveis e menos invasivas. Entretanto, o tratamento conservador
mostra-se, algumas vezes, ineficaz, e como alternativa terapéutica,
tem sido sugerido o uso de 4cido hialur6nico para com isso, verificar
a sua efetividade em pacientes nio responsivos aos tratamentos mais
conservadores e poder ajudd-los no controle da dor. O objetivo deste
estudo foi rever na literatura a eficcia dessa substincia no tratamen-
to das alteragoes internas da articulagio temporomandibular.
CONTEUDO: A estratégia de busca utilizou o portal eletronico
Pubmed e a base de dados Web of Science, nos tltimos 10 anos. Fo-
ram incluidos artigos em inglés que avaliaram a eficdcia do 4cido
hialur6nico nas desordens intra-articulares da articulagio temporo-
mandibular, e excluidos artigos de revisio de literatura, relatos de ca-
sos clinicos, teses e dissertacoes. Foram selecionados 15 estudos, clas-
sificados como ensaios clinicos randomizados, estudos prospectivos
e retrospectivos, caso-controle, estudo piloto e revisdes sistemdticas.
O 4cido hialur6nico tem importincia fundamental na fungio e lu-
brificagio dos tecidos articulares, devido ao seu alto peso molecular.
Quando alteragoes degenerativas e inflamatdrias estao presentes, sua
concentragio e peso molecular estio diminuidos, e a injegio desse
4cido eleva esses niveis, o que pode gerar alivio da dor.
CONCLUSAO: A terapia intra-articular com écido hialurénico
¢ efetiva na diminui¢ao dos niveis sintomatoldgicos e no restabe-
lecimento funcional da articulagio temporomandibular.
Descritores: Acido hialurénico, Injecoes intra-articulares, Viscos-
suplementacdo, Transtornos da articulagio temporomandibular.

INTRODUGCAO

A articulagio temporomandibular (ATM) consiste em uma articu-
lagao ginglimoartroidal que permite movimentos de dobradica em
um eixo e movimentos de deslizamento em outro eixo'. A nutri¢io
e lubrificagio dos tecidos articulares ocorre por meio do liquido si-
novial, e sua qualidade e quantidade estd diretamente relacionada 4
fungio normal e A satde articular'*.

A disfungio temporomandibular (DTM) é um termo coletivo que
abrange desordens clinicas nas ATM, nos musculos da mastigagio e
em estruturas associadas. Dentre os sinais e sintomas, os individuos
afetados podem apresentar dor, limitagdo dos movimentos mandi-
bulares e ruidos articulares™. Os possiveis fatores etiolégicos sao:
traumas nas estruturas faciais; fatores oclusais; aumento do estresse
emocional; fonte de dor profunda; hiperatividade muscular; ativida-
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desordens internas da articulagio temporomandibular

des parafuncionais e instabilidade ortopédica'. As DTM de origem
articular incluem: deslocamento do disco com e sem reducio, artral-
gias, osteoartrite e osteoartrose da ATM?.

O deslocamento de disco da ATM ¢ descrito como uma relacio
anormal do condilo mandibular com o disco articular, fossa e emi-
néncia articulares, que pode ocorrer com e sem redugio do disco’.
A artralgia da ATM ¢é uma dor localizada (de intensidade moderada
a intensa) que se localiza na ATM e nos tecidos adjacentes®. Na os-
teoartrose hd uma degeneracio cronica e nio inflamatéria, que afeta
o tecido cartilaginoso de articulagoes sinoviais e estd associada aos
processos de remodelagio do osso subcondral e ao envolvimento do
tecido sinovial*®. A osteoartrite da ATM ocorre quando hd um com-
prometimento do equilibrio dindmico entre o colapso e o reparo dos
tecidos articulares™®.

Uma das terapias minimamente invasivas para o controle das desor-
dens internas da ATM ¢ conhecida como viscossuplementagio (in-
filtracio de 4cido hialurdnico na ATM). O 4cido hialurdnico (AH)
corresponde a um mucopolissacarideo dcido que estd presente na subs-
tncia fundamental dos tecidos animais, sendo o maior componente
do liquido sinovial e possui importincia significativa na lubrificagio
dos tecidos articulares*®’”. Nas desordens degenerativas e inflamaté-
rias, a concentragio e seu peso encontram-se reduzidos, e a injecéo de
AH eleva esses niveis, o que pode estar relacionado ao alivio da dor,
pois 0 mesmo contém efeitos anti-inflamatérios, como inibi¢ao da
fagocitose, quimiotaxia, sintese de prostaglandinas, atividade de me-
taloproteinases e remogao de radicais de oxigénio do tecido sinovial*®.
O protocolo primdrio para o controle das DTM prioriza medidas sim-
ples, reversiveis e menos invasivas. Entretanto, o tratamento conserva-
dor mostra-se, algumas vezes, ineficaz, e como alternativa terapéutica,
tem sido sugerido o uso de AH. Com isso, verificar a efetividade do
AH em pacientes nio responsivos aos tratamentos mais conservadores
pode juda-los no controle da dor. Dessa forma, o objetivo do presente
estudo foi realizar uma revisio na literatura sobre a eficicia dessa subs-
tAncia no tratamento das alteracoes internas da ATM.

CONTEUDO

Realizou-se uma revisao de literatura, utilizando como estratégia de
busca o portal eletrénico Pubmed e a base de dados Web of Science,
empregando os descritores MeSH: “Temporomandibular Joint Di-
sorder”, “Hyaluronic Acid”, “Viscosupplementation” e “Injections”,
“Intra-articular”. Os artigos foram selecionados de acordo com os
critérios de elegibilidade pré-estabelecidos. Critérios de inclusdo: es-
tudos relacionados aos efeitos do AH nas alteracoes intra-articulares
da ATM; estudos que relataram a aplicabilidade do AH; artigos na

Tabela 2. Descri¢cdo dos estudos incluidos na reviséo

lingua inglesa publicados nos tltimos 10 anos. Critérios de exclusao:
revisdes de literatura; relatos de casos clinicos; teses e dissertagoes;
artigos ndo disponiveis na integra.

Apés a busca na base de dados e no portal eletronico foi realizada a
remogio das duplicatas e a leitura dos titulos e resumos para iden-
tificar os artigos potencialmente elegiveis que atendessem aos crité-
rios de inclusao. Os artigos que preencheram os critérios de exclusio
foram removidos do estudo. Vale ressaltar que o texto completo de
cada artigo selecionado foi avaliado cuidadosamente. A selegio ini-
cial gerou um total de 415 artigos, dos quais foram removidas 107
duplicatas. Ap6s serem adaptados aos critérios de incluso, restaram
288 artigos, sendo selecionados 15 artigos em sua integra ap6s uma
leitura exploratéria e andlise critica dos titulos e resumos. O método
de selecio mais detalhado dos artigos, de acordo com os mecanismos
de pesquisa, estd resumido na tabela 1.

Foram selecionados ensaios clinicos randomizados, estudos prospecti-
vos e retrospectivos, caso-controle, estudo piloto e revisdes sistemdticas
que avaliaram principalmente a eficicia da infiltracio do AH para o
tratamento das desordens internas da articulagio temporomandibular.
Dos 15 artigos selecionados, 4 sdo revisao sistemdtica, 2 destes foram
publicados em 2017, 2 em 2016 e 2010, respectivamente. O perio-
do de publicagio variou de 2009 a 2017. As amostras dos estudos
variaram de 25 a 141 pacientes. A idade dos grupos de pacientes teve
uma variagio entre 17 e 65 anos. O acompanhamento dos resultados,
na maioria dos estudos analisados, foi de curto e médio prazo, entre
trés a seis meses. A selecio dos estudos incluidos, com suas principais
caracteristicas, é apresentada na tabela 2.

Tabela 1. Fluxograma de selecao de artigos

Selegdo dos  Estratégia de busca

artigos

Pubmed Hyaluronic acid and temporomandibular joint disor-
der: 104
Temporomandibular joint disorder and viscosu-
pplementation: 4
Injections, intra-articular and temporomandibular
joint disorder: 216

Web of Hyaluronic acid and temporomandibular joint disor-

Science der: 54
Temporomandibular disorder and viscosupplemen-
tation: 8

Injections, intra-articular and temporomandibular
joint disorder: 29

Artigos remo- Duplicados: 107

vidos

15 artigos
selecionados

Critérios de incluséo e exclusio: 33 artigos excluidos
Leitura dos titulos e resumos: 260 artigos excluidos

Autores Tipo Obijetivo n Diagnostico Principais achados Conclusao
de estudo
Long et Ensaio clinico Comparar a infiltragdo de 120 DDSR Melhora da dor em am- A infiltrag&o intra-articular de
al.’ randomizado AH no espagco articular in- bos os grupos AH no espaco articular supe-
ferior e no superior rior e inferior foi eficaz
Korkmaz et Estudo clinico Comparar a terapia com DDCR Melhores  resultados A injecao de AH e a terapia

AH e o tratamento com
placa oclusal

al.° prospectivo

com a terapiacom AH com placas oclusais foram
eficazes para aliviar os sinais

e sintomas do DDCR

Continua...
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Tabela 2. Descri¢cao dos estudos incluidos na revisdo — continuagao

Oliveira LE, Brigido JA e Saldanha AD

Autores Tipo Objetivo n Diagnostico Principais achados Concluséo
de estudo
Guarda- Ensaio clinico Comparar a eficacia da 76 Osteoartrite O AH foi eficaz na O protocolo de tratamento foi
Nardini et retrospectivo terapia com infiltragéo de da ATM maioria dos sintomas mais eficaz em pessoas aci-
al.° AH na ATM em diferentes avaliados ma de 45 anos
faixas etarias
Lietal.™ Ensaio clinico Comparar os efeitos de 141 Osteoartri- Melhora da fungdo da A infiltracdo de AH é um mé-
randomizado infiltracoes de AH no es- te da ATM e ATM em ambos os gru- todo eficaz para o tratamento
paco articular superior e DDSR pos de DDSR associado a os-
inferior teoartrite
Bonotto et Estudo clinico Discutir a viscossuple- 55 DDSR e Os- Houve um aumento da A viscossuplementagdo com
al.” retrospectivo mentacdo no tratamento teoartrite  da abertura bucal nos pa- AH é considerada uma boa
das alteragcbes internas ATM cientes com DDSR e alternativa para melhorar a
ATM osteoartrite funcéo da ATM em curto pra-
zo
Goiato et Revisdo siste- Comparar as inje- _ Desordens in- Injegdes intra-articula- Foram observados resulta-
al.’® matica ¢cbes de AH e outros ternas da ATM res de AH séo benéfi- dos positivos com a terapia
farmacos usados em cas para melhorar os de AH, porém outras terapias
artrocentese da ATM sintomas  funcionais podem ser utilizadas
das DTM
lturriaga Revisdo siste- Analisar a evidéncia sobre _ Osteoartrite A aplicacdo de AH teve Mais estudos sdo necessa-
et al.™ matica a eficacia do AH da ATM resultados positivos rios
Guarda- Estudo piloto Proporcionar dados sobre 31 DDCR e ar- Melhora em relagdo a Cinco infiltragdes de AH apds
Nardini, o efeito de um ciclo de tralgia todas as variaveis do a artrocentese foi eficaz para
Manfredini e cinco artrocenteses mais estudo melhorar os sintomas do
Ferronato™ infiltragao de AH DDR
Aktas, Yalcin Estudo clinico Analisar o prognéstico da 25 DDSR E suficiente usar ape- E necessario um grupo de
e Sencer'® retrospectivo artrocentese com e sem nas artrocentese em estudo padronizado para es-
AH pacientes sem altera- tudos futuros.
cao degenerativa
Guarda- Caso-controle  Determinar a eficacia da 25 Osteoartrite Melhora em todos os Terapia eficaz para a melhoria
Nardini et viscossuplementagao da ATM parametros de resul- da dor e fungdo da ATM
al."’ com AH tado
Guarda- Estudo clinico Avaliar o 49 Osteoartrite Reducdo  significati- Estudos adicionais sdo ne-
Nardini et retrospectivo efeito da viscossuplemen- va da dor ao longo do cessarios
al.'® tagdo com AH tempo
Guarda- Estudo clinico Avaliar a eficacia da AH 50 Osteoartrite Melhora significativa N&ao houve diferenca signifi-
Nardini et retrospectivo em pacientes idosos da ATM dos sinais e sintomas cativamente entre os grupos
al."®
Guarda- Ensaio clinico Comparar a eficacia de 30 Osteoartrite Houve maior redugdo O protocolo de cinco sessdes
Nardini et randomizado um protocolo de sesséo da ATM da dor no grupo trata- mostrou melhores resultados
al.2° Unica com o protocolo de do com o protocolo de em 6 meses
cinco sessdes de infiltra- cinco sessodes de AH
¢édo de AH na ATM
Manfredini, Revisdo siste- Avaliar os estudos clinicos _ Disturbios da Todos os estudos rela- Os resultados sdo similares
Piccotti e matica sobre a infiltracdo de AH ATM taram uma diminuicdo aos obtidos com injecao de
Guarda- na ATM nos niveis de dor corticoides e o uso de placas
Nardini?’ oclusais
Manfredini et Ensaio clinico Avaliar a eficacia da in- 100 Distdrbio in- Foram observados A injecdo de plasma rico em
al.2 randomizado jegcdo de plasma rico em terno da ATM melhores  resultados fatores de crescimento, apés

prospectivo

fatores de crescimento
derivado de plaquetas
versus AH

e osteoartrite

no grupo tratado com
injecao de plasma rico
em fatores de cresci-
mento derivado de pla-
quetas

a artroscopia, mostrou ser
mais eficaz do que a injecéo
de AH em pacientes com dis-
tdrbios internos da ATM

n = numero de pacientes; ATM = articulacdo temporomandibular; AH = &cido hialurénico; DDSR = deslocamento anterior do disco sem redugéo; DDCR = desloca-
mento anterior do disco com reducéo.
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desordens internas da articulagio temporomandibular

DISCUSSAO

O AH foi utilizado, em seus primeiros relatos, para o tratamento
de cavalos de corrida que haviam sido diagnosticados com artrite
traumdtica. Posteriormente foi utilizado em humanos para tratar os-
teoartrite que envolvia articulagoes maiores, como joelhos, quadris
e ombro*!. Passou a ser utilizado em 1979 nas alteragbes intracap-
sulares da ATM'*"?2, e desde entdo alguns estudos tentaram avaliar
a eficdcia da técnica, bem como estabelecer um protocolo para sua
utilizacao®. A sua atividade metablica contribui para a renovagio
celular e facilita a nutrigio das dreas avasculares do disco e da carti-
lagem articular devido a sua combinagio com glicosaminoglicanos
originados pelos proteoglicanos™".

A viscossuplementagio consiste na infiltragio intra-articular de AH na
ATMY, tendo como objetivo eliminar ou diminuir os niveis sintoma-
tol6gicos e restabelecer a funcio do aparelho mastigatério, pelo me-
lhoramento qualitativo e quantitativo do fluido sinovial'®'”, principal-
mente porque o AH possui propriedades metabdlicas e mecinicas’. A
viscossuplementagio, isolada ou em associagio a outras modalidades
como a artrocentese, estd sendo mais uma opgao de tratamento para
as alteracoes inflamatdrias ou biomecanicas da ATM'#%,

Acredita-se que a diminuicio dos sintomas dolorosos através da vis-
cossuplementagio possa ocorrer pelo bloqueio de receptores e subs-
tancias dlgicas enddgenas nos tecidos sinoviais'®'®. A infiltracio de
AH pode melhorar ou normalizar a funcionalidade da ATM, pelo
rompimento de adesdes ou aderéncias existentes entre a fossa man-
dibular e o disco articular'®". Além disso, pode diminuir o desgaste
secunddrio e permitir melhor perfusio de nutrientes e metabélitos
do liquido sinovial para os tecidos vasculares'. Embora o AH seja
mantido na articulagio por apenas alguns dias, os resultados duram
por meses'®*!. As moléculas de AH que apresentam baixo peso mo-
lecular mostraram os melhores resultados 772 vivo, sendo mais prové-
veis de induzir a sintese de AH endégeno'®*. Porém, os produtos
que possuem elevado peso molecular sio menos capazes de passar
172021 "o que acaba impedindo sua atuagio
nos sinovidcitos e condrdcitos, o que é necessdrio para que ocorra a
diminuicio da inflamagio sinovial presente ¢ o restabelecimento das

para o meio intra-celular

propriedades do liquido sinovial®.

Uma revisao sistemdtica conduzida por Iturriaga et al.'* avaliou a
regulacio de mediadores inflamatdrios ao aplicar AH em pacien-
tes com osteoartrite (OA) da ATM. Os resultados mostraram que a
aplicagao de AH teve um efeito positivo na regulamentagio de me-
diadores inflamatérios. Os mediadores estudados foram os do plas-
minogénio, sistema ativador e niveis de ¢xido nitrico. A evidéncia
disponivel sugeriu que a aplicagio de AH regula virios mediadores
inflamatérios em processos osteoartriticos na ATM. No entanto, os
autores afirmaram que sio necessdrias outras evidéncias a esse respei-
to, através do estudo de doengas especificas da ATM, complemen-
tando a avaliacio de pardmetros clinicos com estudos experimentais
de qualidade com maiores tamanhos de amostra.

Nesse contexto, a eficicia do tratamento com AH também foi ava-
liada por Guarda-Nardini, Ferronato ¢ Manfredini®, porém em
pacientes com diferentes faixas etdrias diagnosticados com OA. A
partir desse estudo foi sugerido que o protocolo de tratamento apli-
cado até entao era mais eficaz em pacientes mais velhos. No estudo
desenvolvido por Long et al.’ foi infiltrado AH em 120 pacientes

diagnosticados com deslocamento do disco sem redugao (DDSR)
da ATM. Um grupo de pacientes recebeu injecoes no espago arti-
cular superior e o outro grupo foi tratado com injegbes no espago
articular inferior. Os sintomas clinicos foram avaliados nas consul-
tas de acompanhamento de 3 ¢ 6 meses. Os parAmetros avaliados
foram: abertura bucal maxima (MMO), a intensidade da dor em
uma escala analégica visual (EAV) e o indice de disfun¢o clinica
de Helkimo. MMO, EAV e o indice de Helkimo dos dois grupos
melhoram significativamente, sem diferenca entre os grupos.

Em concordincia com o estudo de Long et al.’, Bonotto et al.'?
discutiram a técnica de viscossuplementagio no tratamento das
alteragoes internas da ATM em 55 pacientes com deslocamento do
disco com reducio (DDCR) e DDSR. Os resultados mostraram
aumento significativo de abertura bucal em todos os grupos. Esses
resultados se mantiveram constantes ao longo de quatro meses de
acompanhamento, e os autores afirmaram que a viscossuplemen-
tagio com AH pode ser considerada uma boa alternativa no res-
tabelecimento funcional da ATM, em curto prazo, em pacientes
com alteragdes internas da ATM que nao responderam aos trata-
mentos conservadores.

Através do estudo de Li et al." foi possivel comparar o efeito de
injecoes de AH no espago articular superior e inferior, em pacientes
com diagnéstico de DDSR em associagio com OA, por tomogra-
fia computadorizada com feixe de cone, e foi demonstrado que as
injecoes de AH no espago articular superior e inferior sio métodos
efetivos para o tratamento de DDSR em associa¢io com OA, coin-
cidindo com os estudos anteriores utilizando o AH no tratamento
de alteragoes degenerativas e DDSR e DDCR da ATM>'2.

No estudo realizado por Korkmaz et al.” foi comparada a eficicia de
infiltracdes tnicas 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), injecio tnica de AH (grupo 2), injecao dupla
de AH (grupo 3) e terapia com placa oclusal (grupo 4). Os resulta-
dos mostraram que em todos os grupos houve melhora funcional
e diminui¢io do sintoma doloroso, porém os pacientes que 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.
Nessa perspectiva, Guarda-Nardini, Manfredini e Ferronato® ava-
liaram o efeito em curto prazo de um ciclo de cinco artrocenteses
semanais, associado a inje¢des de AH no controle de sinais e sin-
tomas de 31 pacientes com DDCR. Ao final do tratamento houve
melhora significativa em relagio aos valores basais em todas as varid-
veis analisadas e mantida por trés meses de acompanhamento. Dessa
forma, concluiram que um ciclo de cinco inje¢oes semanais de AH
realizadas imediatamente apds a artrocentese ¢ eficaz na melhora dos
sinais e sintomas de DDCR.

Goiato et al.” realizaram uma revisio sistemdtica com o objetivo de
investigar se as injeoes intra-articulares de AH s3o mais efetivas do
que outros firmacos usados em artrocenteses da ATM, e mostraram
que as injecdes intra-articulares de AH sao benéficas no controle da
dor e/ou dos sintomas funcionais das DTM. No entanto, corticoste-
roides e anti-inflamatérios nio esteroides podem ser utilizados com
resultados satisfatorios.

Manfredini et al.*? avaliaram a eficcia da injecao de plasma rico em
fatores de crescimento derivado de plaquetas (PRGF) versus AH,
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apds cirurgia artroscépica em pacientes com OA. O grupo A (n=50)
recebeu uma injecio de PRGE e o Grupo B (n=50) recebeu uma in-
jecdo de AH. A idade média foi de 35,5 anos (faixa de 18 a 77 anos)
e 889% dos pacientes eram mulheres. A intensidade da dor (EAV) e o
limite méximo de abertura bucal antes e ap6s o procedimento foram
analisados estatisticamente. Os melhores resultados foram observa-
dos no grupo tratado com PRGE, com redugio significativa na dor
aos 18 meses em comparagio com os pacientes tratados com AH.
Quanto 2 abertura bucal, observou-se um aumento nos dois gru-
pos, sem diferenca significativa, além de uma melhora na capacidade
funcional do grupo tratado com PRGE

Alguns estudos iniciais apoiaram a eficdcia das injecoes de AH para
tratar distdrbios internos da ATM. Entretanto, evidéncias recentes
sugerem que ela pode ser eficaz também em distirbios inflamatérios
e degenerativos®, principalmente se for associado a artrocentese’.
Essas consideragoes permitiram alargar as indicagées de injegoes de
AH para uma popula¢io mais vasta de DTM?%.

CONCLUSAO

A maioria dos estudos analisados mostrou que a infiltragio intra-
-articular de AH é um tratamento efetivo a curto e médio prazo
nas alteracoes internas da ATM, desde que tenha sido realizado um
correto diagndstico, e o paciente nio tenha respondido com sucesso
as terapias mais conservadoras, sendo capaz de eliminar ou diminuir
os niveis dos sintomas, e restabelecer a funcgio através da melhoria
qualitativa e quantitativa do liquido sinovial.
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