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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Inflammatory di-
sorders of the temporomandibular joint present a high preva-
lence in the population. The knowledge about inflammatory
mediators, such as histamine, serotonin, kinins, eicosanoids,
platelet-activating factor, nitric oxide, tumor necrosis factor and
interleukins, may contribute to a better understanding of these
disorders. The objective of this study was to review the literature
on the major inflammatory mediators involved in temporoman-
dibular arthralgia.

CONTENTS: A search was made in the LILACS, Pubmed/
Medline, Scielo and Science direct databases, crossing the
following descriptors in the English and Portuguese language:
inflammation, temporomandibular joint, inflammatory media-
tors, inflammation, temporomandibular joint and inflammatory
mediators. Articles of literature review, systematic review, meta-
-analysis and randomized clinical trials, as well as books with
compatible themes, published between September 1990 and
June 2017 were included. Clinical reports, open label studies,
animal model studies, were excluded.

CONCLUSION: The knowledge of the inflammatory process,
with the different mediators and mechanisms, can contribute to
a better understanding, allowing the selection of the best therapy
to be used clinically in cases of arthrogenic temporomandibular
joint disorders.

Keywords: Inflammation, Inflammatory mediators, Temporo-
mandibular joint disorder.

1. Universidade Estadual de Maring4, Maringd, PR, Brasil.
2. Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil.

Apresentado em 01 de setembro de 2017.
Aceito para publicagio em 10 de janeiro de 2018.
Conflito de interesses: nao hd — Fontes de fomento: nao hd.

Enderego para correspondéncia:
Rua Coronel Corte Real, 513 - Petrépolis
90630-080 Porto Alegre, RS.

E-mail- edugdor@gmail.com

© Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor

60

[ DOI 10.5935/2595-0118.20180013 |

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As desordens inflamatérias
da articulagio temporomandibular apresentam alta prevaléncia
na popula¢io. O conhecimento sobre os mediadores inflamaté-
rios, tais como histamina, serotonina, cininas, eicosanoides, fator
de ativagio plaquetdria, éxido nitrico, fator de necrose tumoral e
interleucinas, pode contribuir para melhor entendimento dessas
desordens. O presente trabalho objetivou revisar a literatura a
respeito dos principais mediadores inflamatdrios envolvidos nas
artralgias temporomandibulares.

CONTEUDO: Foi realizada uma busca nas bases de dados LI-
LACS, Pubmed/Medline, Scielo e Science direct, cruzando-se os
seguintes descritores em lingua inglesa e portuguesa: inflamma-
tion, temporomandibular joint, inflammatory mediators, inflama-
¢ao, articulagio temporomandibular e mediadores inflamatdrios.
Foram incluidos artigos de revisao de literatura, revisio sistemd-
tica, meta-andlise e estudos clinicos randomizados, bem como
livros com temdtica compativel, publicados no periodo de setem-
bro de 1990 a junho de 2017. Foram excluidos casos clinicos,
estudos abertos «open-label» e estudos em modelos animais.
CONCLUSAO: O conhecimento do processo inflamatério,
com os diferentes mediadores e mecanismos, pode contribuir
para um melhor entendimento do mesmo, possibilitando a sele-
¢ao da melhor terapéutica para ser empregada clinicamente nos
casos de artralgias temporomandibulares.

Descritores: Inflamacio, Mediadores inflamatérios, Transtornos
da articulagao temporomandibular.

INTRODUCAO

As disfuncoes temporomandibulares (DTM) representam um con-
junto de alteragdes funcionais e patoldgicas que afetam os musculos
mastigatérios, estruturas associadas e a articulagio temporomandi-
bular (ATM)'. A ATM ¢ considerada uma articulagio ginglimoar-
troidal que permite movimentos rotacionais e de translagio, sendo
esses movimentos essenciais para mastigagio, fonagio e degluticao®?.
As desordens inflamatdrias da ATM apresentam uma prevaléncia
de 34,2% na populagio®. Podem ocorrer a partir de um trauma ou
de uma sobrecarga intrinseca e/ou extrinseca articular, que excede a
capacidade adaptativa dos tecidos articulares, gerando como conse-
quéncia a inflamacao®®. A inflamagao é um conjunto de fendmenos
homeostiticos dos tecidos vascularizados no sentido de remogao de
agentes lesivos e restauro de suas fungdes normais, sendo esses fend-
menos coordenados pela agio de mediadores inflamatérios (MI)™. A
histamina, a serotonina, as cininas, os eicosanoides, o fator de ativacio
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plaquetdria, o éxido nitrico, o fator de necrose tumoral e as interleuci-
nas; estdo entre os principais MI das desordens da ATM!'*',
Portanto, o conhecimento sobre esses MI pode contribuir para
melhor entendimento das desordens, bem como para selecio de
terapéuticas adequadas, como a farmacologia anti-inflamatéria, as
infiltragoes intra-articulares, a artrocentese e a artroscopia'*'?, a fim
de otimizar os resultados clinicos.

O presente trabalho objetivou revisar a literatura a respeito dos prin-
cipais MI envolvidos nas artralgias temporomandibulares.

CONTEUDO

Estratégias de busca na literatura

Foi realizada uma busca nas bases de dados LILACS, Pubmed/Me-
dline, Scielo e Science direct, cruzando-se os seguintes descritores
em lingua inglesa e portuguesa: “inflammation”, “inflammation
mediators”, “temporomandibular joint”, “temporomandibular
joint disorders” “inflamag¢io”, “mediadores da inflamagao”, “arti-
culagio temporomandibular” e “transtornos da articulagio tem-
poromandibular”. Foram incluidos artigos de revisio de literatura,
revisao sistemdtica, metandlise e estudos clinicos randomizados,
bem como livros com temdtica compativel, publicados no periodo
de setembro de 1990 a junho de 2017. Foram excluidos casos cli-
nicos, estudos abertos «open-label» e estudos em modelos animais.
Foram encontrados um total de 95 materiais de estudo (artigos e
livros). Desses, apds leitura do resumo, 50 artigos e 6 livros aten-
deram os critérios de inclusio e serviram de fundamento para re-
dagdo do presente trabalho.

Desordens articulares inflamatérias da articulagio temporo-
mandibular

Abrangem um grupo de alteragoes nas quais vdrios tecidos que com-
péem a estrutura articular sofrem um processo inflamatério, sendo
classificadas segundo as estruturas afetadas em: sinovite, capsulite,
retrodiscite, ligamentite e artrites'*"®. Geralmente, € dificil realizar o
diagnéstico diferencial entre essas alteragoes artrogénicas em virtude
de suas semelhancas clinicas™®.

A inflamagio da membrana sinovial que reveste a ATM (sinovite),
resulta em alteragoes da composicio e quantidade do fluido sino-
vial"”. Clinicamente, caracteriza-se por uma dor intracapsular cons-

tante que se intensifica com o movimento mandibular'®. Quando
intensa, pode ocorrer necrose e deposicao de fibrina nas superficies
articulares que reduz o espaco articular e eventualmente pode levar a
uma anquilose fibrética da ATM'™.

A inflamagio do ligamento capsular da ATM (capsulite), manifesta-
-se clinicamente por uma dor  palpagio do pdlo lateral da cabeca da
mandibula quando essa se encontra em posicio articular estdtica e
em movimento. O fator etiolégico mais frequente ¢ 0 macrotrauma,
nos casos onde o ligamento capsular é bruscamente alongado'".
Durante o processo de cicatrizagio, a cdpsula articular pode aderir as
estruturas adjacentes (capsulite adesiva) ou cicatrizar com perda de
comprimento (fibrose capsular)'®.

A inflamacio dos tecidos retrodiscais da ATM (retrodiscite) é carac-
terizada por uma dor pulsdtil”®, que pode levar & md oclusio aguda
na regjdo anterior contralateral da mandibula, devido ao edema lo-
cal. Macro e microtraumas que forcem a cabeca da mandibula em
direcdo aos tecidos retrodiscais, inervados e vascularizados, podem
originar a retrodiscite'. A intensidade do trauma e a progressio do
processo inflamatdrio podem ocasionar a perfuracio dos tecidos
retrodiscais e posicionar a cabega da mandibula em contato direto
com a fossa mandibular'®.

A inflamagio dos ligamentos do disco (ligamentite) decorre a
partir de macro ou microtraumas, bruxismo e/ou atos funcionais
de ampla magnitude que tentam deslocar o disco da cabeca da
mandibula, usualmente resulta em dor de cardter intermitente,
aumentando pela médxima intercuspidagao e reduzindo-se pela in-
terposicao dentdria de uma espdtula. Pode-se encontrar associada
a0 quadro dlgico, cocontragio muscular protetora e limitagio dos
movimentos mandibulares.

A inflamagio das superficies articulares (artrites) constitui um grupo
de desordens em que se observam alteragées na morfologia do tecido
sseo. Virios tipos de artrites podem afetar a ATM (osteoartrite, os-
teoartrose e poliartrites), sendo o nivel de dor e os achados clinicos e
de imagem extremamente varidveis nos seus diferentes tipos'.

MEDIADORES INFLAMATORIOS

Mediadores inflamatérios sao substincias liberadas em uma 4rea te-
cidual lesada ou por células adequadamente ativadas que coordenam
o processo da resposta inflamatéria” (Tabela 1).

Tabela 1. Resumo dos principais mediadores inflamatoérios encontrados nas disfuncées temporomandibulares artrogénicas

Mediadores Fontes

Agdes

Histamina Mastécitos, basdfilos, plaquetas, células da epi-

derme e neurdnios do sistema nervoso central.

Serotonina (5-HT) Neurdnios serotoninérgicos do sistema nervo-
so central e nas células enterocromafins. Pla-

quetas (que captam 5-TH da circulagéo).

Cininas (bradicinina) Substrato plasmatico, através da metaboliza-
¢éo do cininogénio pela calicreina.

Prostaciclinas (PGl,) Mastécitos dos fosfolipidios de membrana.

Prostaglandinas
(PGE,, PGF))

Tromboxanos (TxA,)

Mastdcitos dos fosfolipidios de membrana.

Mastocitos dos fosfolipidios de membrana.

Leucotrienos (LTB,)  Leucdcitos.

Vasodilatacao; aumento da permeabilidade vascular; ativagao endo-
telial e estimulagédo da liberacao de serotonina.

Vasodilatacao; aumento da permeabilidade vascular e nocicep¢ao.

Vasodilatacdo; aumento da permeabilidade vascular; promocéo da
sintese de IL-1 e TNF e ativagéo de fosfolipases A, e C.

Potencializagdo dos efeitos da histamina e cininas.

Potencializagdo dos efeitos da histamina e cininas; hiperalgesia das
terminagdes nervosas.

Coagulante intravascular; mantenedor da normalidade intravascular.

Quimiotaxia, agregacao e degranulagéo de leucécitos polimorfonucleares.

Continua...
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Tabela 1. Resumo dos principais mediadores inflamatérios encontrados nas disfungdes temporomandibulares artrogénicas — continuagao

Mediadores Fontes

Acdes

Fator de ativacéo
plaquetario (PAF)

Leucocitos, mastocitos e plaquetas.
Oxido nitrico Macréfagos e células endoteliais.

Fator de necrose tu-
moral (TNF-a)

Monécitos, macréfagos e linfécitos-T.

Interleucinas-1 (IL-1)

epiteliais.

Interleucinas-1 (IL-6)
doteliais.

Macréfagos, mondcitos, fibroblastos, células
dendriticas, linfocitos B, células NK e células

Monécitos, macréfagos, fibroblastos, células en-

Vasodilatagdo; aumento da permeabilidade vascular; quimiotaxia,
agregacdo e degranulacao de leucdcitos polimorfonucleares.
Vasodilatacéo; reducdo da agregacao plaquetaria.

Ativacao da coagulacéo; estimulagdo da expressdo de moléculas
de adeséo, PGE,, PAF, glicocorticoides, eicosanoides, além de in-
fluenciar a apoptose celular.

Importante marcador de indugao da resposta inflamatoéria, associa-
da a infecgdo aguda.

Regulagdo de reagdes imunoldgicas, inflamagao, hematopoiese e
oncogénese; maturagdo e ativagdo de diversas células inflamatorias.

Histamina

A histamina ¢ uma amina vasoativa formada pela descarboxilagao
do aminodcido histidina, pela enzima l-histidina descaboxilase, en-
contrada nos mastécitos, basofilos, plaquetas, células da epiderme
humana, mucosa géstrica, ¢ neurdnios do sistema nervoso central
(SNC)*. A agressao aos tecidos leva a degranulagio dos mastdcitos®,
usualmente encontrados na zona retrodiscal e contribuem para a
inflamagio da ATM, principalmente através da liberagio de hista-
mina®. No processo inflamatério, a histamina atua promovendo a
vasodilatacio, aumento da permeabilidade vascular e ativacio en-
dotelial, sendo seus efeitos mediados pela interagio com quatro re-
ceptores (H1, H2, H3 e H4). Os receptores H1 sio essencialmente
encontrados nos vasos sanguineos e promovem a vasodilatagio sis-
témica, broncoconstri¢ao e modulacio do ciclo circadiano; Os H2
estdo no intestino e induzem a secrecio de dcido gdstrico; Os H3
predominam no SNC atuando como neurotransmissores. Os H4
s40 expressos amplamente na medula dssea e nos leucdcitos e me-
deiam a quimiotaxia dos mastdcitos’. A partir de uma a duas horas
apds a ocorréncia da agressdo, os receptores das células endoteliais
ficam hipossensiveis a acdo da histamina, sendo os fenémenos vds-
culo-exsudativos continuados por outros mediadores®. A inativa¢ao
da histamina ocorre por metilacio no figado, ou oxidagio nos rins
e intestinos através da histaminase’. A concentragio de histamina
tende a ser maior em pacientes com osteoartrite do que em outros
distirbios da ATM, havendo, além disso, uma correlagio positiva
entre a dor e a concentragio dessa amina?. A histamina induz a no-
cicepgao através de um mecanismo indireto estimulando a liberagio
de 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina)®.

Serotonina (5-HT)

A 5-HT ¢ uma amina encontrada nos reinos animal e vegetal, sen-
do sintetizada nos neurdnios serotoninérgicos do SNC e nas célu-
las enterocromafins (células de Kulchitsky) do trato gastrointesti-
nal dos animais. No corpo humano, a 5-HT ¢ sintetizada a partir
do aminodcido triptofano por via metabdlica curta, que engloba
duas enzimas: triptofanohidroxilase e L-aminodcido aromdtico
descarboxilase’. Embora seja mais conhecida por sua a¢iao como
neurotransmissor no SNC, a 5-HT contribui para a vasodilatacao
e o aumento da permeabilidade vascular, na inflamagio, sendo li-
berada pelas plaquetas (que captam 5-TH da circulagio e armaze-
nam em grinulos secretores por transporte ativo) no momento da
sua agregacao. Os niveis de 5-HT no fluido sinovial das artralgias
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temporomandibulares, em pacientes com artrite, revelaram que a
mesma estd significativamente aumentada e relacionada a dor du-
rante o movimento da articulacio e a diminuicao da mobilidade
mandibular®. A 5-HT induz a nocicepgio na regido da ATM pela
ativacio de adrenoreceptores B1 e 2 localizados nessa articulagio
e também da liberagio local de aminas simpdticas e prostaglandi-
nas. Portanto, niveis elevados de 5-HT no fluido sinovial de pa-
cientes com dor inflamatéria na ATM podem contribuir para a
manutengio do quadro 4lgico®.

Cininas

As cininas (bradicinina, lisil-bradicinina e metionil-lisil-bradicinina)
mantém os fendmenos védsculo-exsudativos apds a hipersensibiliza-
40 A histamina e com uma efetividade 10 vezes maior que ela®. Ci-
ninas interagem com receptores especificos (B1 e Bz)’ presentes em
células inflamatérias, como macréfagos, promovendo a sintese de
interleucinas-1 e fator de necrose tumoral (TNF) (quando acoplados
a receptores B,) e ativando fosfolipases A, e C (quando acoplados em
receptores B.)*. A bradicinina tem sido implicada na patogénese das
condigoes inflamatérias da ATM em virtude de suas propriedades
pré-inflamatérias?”. O aumento dos niveis de bradicinina no liquido
sinovial de pacientes com disfungio temporomandibular (DTM)
pode indicar menor eficicia do emprego da artrocentese nessa arti-
cula¢ao®, visto que hd uma correlagio positiva entre a concentragio
de bradicinina e o grau de sinovite® .

FEicosanoides

Os eicosanoides sio compostos com grande poténcia e largo es-
pectro de atividade bioldgica, sendo originados da oxigenagio de
4cidos graxos poli-insaturados de cadeia longa®. O dcido araquidd-
nico (AA), constituinte das membranas celulares, é o mais abundan-
te e importante precursor dos eicosanoides™. O AA estd presente
nas membranas das células corporais. E um 4cido graxo essencial,
da familia dos 6mega-6, formado por uma cadeia de 20 carbonos
com quatro duplas ligacoes (permitindo que a molécula tenha vd-
rias dreas que podem ser oxidadas)’. O estresse celular advindo de
lesao gera, como consequéncia, um aumento da permeabilidade ao
célcio com maior influxo para o interior da célula, ativando a agio
de enzimas acil-hidrolases (fosfolipase A, e C) que fragmentam os
fosfolipidios e promove a geragio de moléculas de AA disponiveis no
citosol®. O AA ¢ oxidado, principalmente, por cinco vias enzimdticas
(duas ciclo-oxigenase e trés lipo-oxigenase) produzindo eicosanoides



Mediadores inflamatérios relacionados as disfungées

Br J Pain. Sdo Paulo, 2018 jan-mar;1(1):60-5

temporomandibulares artrogénicas

(prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos), que apresentam fun-
damental importincia no processo inflamat6rio®.
p p

Produtos das ciclo-oxigenases

As ciclo-oxigenases (COX), enzimas presentes no citosol e ligadas ao
reticulo endoplasmdtico das células, geram a sintese de prostaglandi-
nas (PGE,, PGF,), prostaciclinas (PGI,) e tromboxanos (TxA ). As
prostaglandinas e prostaciclinas atuam como moduladores dos fend-
menos visculo-exsudativos em perfodos tardios (apds algumas horas
do inicio do processo inflamatério) pela potencializacio dos efeitos
da histamina e cininas nos receptores especificos, pelo aumento de
sua sensibilidade?. Além disso, as prostaglandinas promovem a hi-
peralgesia das terminagées nervosas deixando-as mais sensiveis a agio
de mediadores dolorosos (histamina, serotonina e cininas), fazendo
com que a dor local, induzida por agentes mecanicos e quimicos, fi-
que mais acentuada®. A PGE, estd presente em concentragoes elevadas
no liquido sinovial nas ATM acometidas de processos inflamatérios,
exercendo um importante papel no desenvolvimento e manutengio
da inflamagio®, bem como da alodinia envolvida nesses processos
através da regulacio dos canais de sédio 1.7 voltagem-dependentes
que apresentam fungio modulatéria nesse tipo de dor’’. Os TxA,
representam um importante coagulante intravascular, sendo inibido
fisiologicamente pela PG, (vasodilatador). Dessa constante contrapo-
sicao, dd-se a manutencio da normalidade intravascular®.

Produtos das lipo-oxigenases

Nos leucdcitos, parte das moléculas de AA sdo submetidas a acio das
lipo-oxigenases (5-, 12- ¢ 15-LOX), resultando na formagio de leuco-
trienos (LT)”. Os leucotrienos exercem fun¢io quimiotdtica, agrega-
¢do e degranulagio de polimorfonucleares, bem como estimulagio da
aderéncia dos leucdcitos na parede endotelial durante a formagio do
infiltrado inflamat6rio®. Altas concentragoes de leucotrienos (LTB,)
sdo encontradas no liquido sinovial de ATM inflamadas®, havendo
uma correlagio positiva entre o grau de sinovite e o nivel de 'TB,”.

Fator de ativagio plaquetdrio

Como reposta a estimulos especificos (imunolégicos, lesoes tecidu-
ais), durante a fosforilagio dos fosfolipidios pela fosfolipase A,, hd
também a formagio do fator de ativagio plaquetdrio (PAF), sendo
liberado por leucdcitos, mastocitos e plaquetas®. O PAF induz a ex-
pressio de moléculas de adesao que recrutam células inflamatérias
para o endotélio, além de contribuir para os fenémenos vdsculo-
-exsudativos da inflamag¢ao quando produzido por mastécitos e leu-
cécitos’. Concentragoes elevadas de PAF sio encontradas em pro-
cessos inflamatdrios envolvendo as ATM?%.

Oxido nitrico

O ¢éxido nitrico (ON) é um radical livre, que se forma a partir da
conversio de L-arginina e L-citrulina por meio de enzimas éxido
nitrico sintetases, em células endoteliais, no SNC, no musculo car-
dfaco e nos macréfagos*. O ON promove o relaxamento muscular
dos vasos sanguineos levando 2 vasodilatagio (processo que culmina
na formacio da hiperemia e hipertermia em processos inflamatd-
rios), além de reduzir a agregacio plaquetdria®. Na ATM, o ON estd
envolvido nas condi¢oes dolorosas®, bem como na patogénese e na

progressdo dos desarranjos internos*.

Citocinas pré-inflamatérias

A migracio celular para a regido onde estd ocorrendo a inflamacio
¢ fortemente influenciada, também, pela agio de citocinas®. Essas
sdo peptidios ou polipeptidios produzidos pelas células inflamaté-
rias ou teciduais, em condigoes de normalidade, mas também, espe-
cialmente, em situagio de estresse celular mecénico, bioquimico e/
ou funcional tal como estd caracterizada em uma drea em processo
inflamatério®. Além de estimular a adesio celular leucocitdria ao en-
dotélio vascular e induzir a sintese e liberagio de prostaglandinas, o
aumento na concentragio das citocinas pré-inflamatdrias tem sido
associado 4 reabsor¢io do tecido ésseo da ATM?*. Dentre as citoci-
nas, na inflamagio da ATM, encontram-se o fator de necrose tumo-
ral (TNF-a)) e as intetleucinas (especialmente IL-1 e IL-6)%7.

Fator de necrose tumoral

O TNF-a ¢ uma citocina pré-inflamatéria produzida principal-
mente por mondcitos, macréfagos e linfécitos-T#. Apds traumas,
procedimentos cirtrgicos ou durante as infecgées, o TNF-ou é um
dos mediadores mais precoces e potentes da resposta inflamatdria.
Sua meia-vida plasmdtica é de apenas 20 minutos, o suficiente para
provocar mudancas metabdlicas e hemodinimicas importantes e
ativar outras citocinas®. O TNF-a atua ativando a coagulacio, es-
timulando a expressao ou liberagao de moléculas de adesao, PGE,,
PAE glicocorticoides, eicosanoides e influenciando a apoptose ce-
lular®. Essa citocina desempenha um papel central no desenvolvi-
mento das DTM™. A sua expressio aumentada promove o inicio
e a progressio de multiplas doengas inflamatérias, incluindo as que
acometem a ATM*'. Esse fato é confirmado por resultados nos quais
niveis elevados de TNF-o. na ATM correlacionam-se positivamente
com inflamagio articular aguda e cronica, destruicio do tecido con-

juntivo e dor nessa articulagio®*.

Interleucina-1 (IL-1)

IL-1 ¢ produzida intensamente por macréfagos, mondcitos, fibro-
blastos e células dendriticas, mas também ¢ expresso pelos linfdcitos
B, células NK e células epiteliais, sendo um dos mais importantes
marcadores de indug¢ao da resposta inflamatdria, associada 2 infecgio
aguda*. O sistema IL-1 inclui pelo menos 21 moléculas diferentes,
representadas pelos receptores de IL-1, co-receptores, antagonistas e
ligantes endégenos. Hé trés tipos de ligantes: IL-1ot e IL-13 (ambos
tém efeitos pré-inflamatérios quase indistinguiveis), e o antagonista
do receptor IL-1 (IL-1RA) que inibe as fungoes pré-inflamacérias
atuando como um inibidor competitivo do receptor. Existem tam-
bém dois receptores de IL-1diferentes: o tipo 1 e tipo 2. O receptor
de IL-1 de tipo 1 ¢é responsédvel pela indugio de transdugdes de sinal
intracelular apés ligacio com IL-1. O receptor de IL-1 do tipo 2
atua ligando-se & IL-1 sem produzir efeitos, reduzindo assim a sua
disponibilidade geral para se ligar e iniciar uma resposta inflamaté-
ria®. O intrincado equilibrio das moléculas e receptores da familia
IL-1 tem um efeito profundo na homeostase da ATM. Muitos es-
tudos indicaram que niveis mais elevados de IL-1a e IL-1f estdo
presentes no liquido sinovial de pacientes com DTM*.

Interleucina-6 (IL-6)
A IL-6 é uma citocina pleiotrépica produzida por vérios tipos de cé-
lulas, como células sinoviais, mondécitos, macréfagos e fibroblastos®.
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Ela regula reagées imunoldgicas, inflamacio, hematopoiese e onco-
génese?®®, além de mediar a indugio do processo de diferenciacio
do progenitor dos osteoclastos e a atividade osteocldstica®. Quando

ocorre uma lesio tecidual, concentracoes plasmdticas de IL-6 sio

detectdveis em 60 minutos, com pico entre 4 e 6h, podendo persistir

por até 10 dias. A IL-6 promove a maturagio e ativagio de neu-

tréfilos, maturacio de macréfagos e a diferenciagio/manutencio de

linfécitos-T citotdxicos e células matadoras naturais®'. Além disso, a

IL-6 ¢ importante para a transi¢io da inflamacao aguda para croni-

ca*. A literatura aponta a IL-6 como uma das principais citocinas

pré-inflamatérias que contribuem para a patogénese da inflamagio
e dos desarranjos da ATM 53¢,

CONCLUSAO

O conhecimento do processo inflamatério, com os diferentes me-
diadores e mecanismos, pode contribuir para um melhor entendi-
mento, possibilitando a selecao da melhor terapéutica para ser em-
pregada clinicamente nos casos de artralgias temporomandibulares.
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