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RESUMO

O trabalho aborda a osteoartrite na articulagao temporomandibular (ATM) como uma
condi¢cdo degenerativa que afeta tanto os componentes estruturais da articulagdo
quanto por consequéncia os mecanismos neuronais envolvidos na dor e na
inflamacao cronica. A partir da perspectiva da neurobiologia, destaca-se o papel de
vias nociceptivas centrais e periféricas, como a sensibilizacdo central, a liberagdo de
neurotransmissores (como glutamato e substancia P) e a ativacdo da microglia,
que contribuem para a persisténcia da dor crénica. O acido hialurénico (HMW-
HA), amplamente utilizado em terapias intra-articulares de forma injetavel, exerce
nao apenas funcdo mecanica como lubrificante e amortecedor, mas também
modula respostas inflamatorias e neurossensoriais em resposta. Evidéncias apontam
que o acido hialuronico (AH) de alto peso molecular reduz a atividade de mediadores
inflamatérios, inibe enzimas como metaloproteinases e pode interferir nos
receptores de dor, atenuando a transmissao nociceptiva e reduzindo a sensibilizagdo
neuronal. Estudos experimentais e clinicos demonstram melhora funcional da
articulacdo temporomandibular (ATM), reducdo de dor e resposta tecidual benéfica
ap6s a aplicacdo de acido hialurénico (HMW-HA). Portanto, o uso de acido hialurénico

(AH) de alto peso molecular atua na preservacdo da integridade da matriz
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extracelular e na modulacdo neuro inflamatéria, tornando-se uma alternativa

terapéutica para a osteoartrite na articulagdo temporomandibular (ATM).

Palavras-chave: Disfun¢io Temporamandibular. Osteoartrite. Acido Hialurénico.

ABSTRACT

The paper addresses osteoarthritis of the temporomandibular joint (TM]) as a
degenerative condition that affects both the structural components of the joint and
the neuronal mechanisms involved in chronic pain and inflammation. From a
neurobiological perspective, central and peripheral nociceptive pathways play an
important role, including central sensitization, the release of neurotransmitters such
as glutamate and substance P, and microglial activation, all of which contribute to the
persistence of chronic pain. High-molecular weight hyaluronic acid (HMW-HA),
widely used in intra-articular injectable therapies, functions not only as a mechanical
lubricant and shock absorber but also modulates inflammatory and neurosensory
responses. Evidence shows that high-molecular weight hyaluronic acid reduces the
activity of inflammatory mediators, inhibits enzymes such as metalloproteinases, and
may interfere with pain receptors, thereby attenuating nociceptive transmission and
decreasing neuronal sensitization. Both experimental and clinical studies
demonstrate improved TM] function, pain reduction, and beneficial tissue response
following the application of HMW-HA. Thus, high-molecular weight hyaluronic acid
contributes to the preservation of extracellular matrix integrity and to
neuroinflammatory modulation, making it a promising therapeutic option for

osteoarthritic pain associated with the temporomandibular joint (TM]).

Keywords: temporomandibular dysfunction. Osteoarthritis. Hyaluronic Acid.

INTRODUCAO

A osteoartrite da articulagdo temporomandibular (ATM) é uma condicao
degenerativa caracterizada pela degradacdo progressiva dos tecidos articulares,
inflamacao sinovial e alteracdes mecanicas que comprometem a funcao mandibular.
Esse processo envolve ndo apenas a deterioracdo estrutural da cartilagem e do osso

subcondral, mas também a ativacdo de vias neuronais responsaveis pela dor crénica
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e pela sensibilizacdo central (Krebs et al, 2013). A compreensdo moderna da
osteoartrite da ATM integra aspectos biomecanicos, inflamatérios e neurobiologicos,
destacando a importancia de mediadores quimicos e da modulagdo neural no
desenvolvimento e perpetuac¢do dos sintomas dolorosos.

Entre os componentes essenciais para a homeostase articular, o acido
hialurénico (AH) se destaca como o principal determinante das propriedades
viscoelasticas do fluido sinovial, garantindo lubrificacao, absor¢dao de impacto e
nutricdo da cartilagem (Ghosh et al, 2002; Derwich et al, 2021). Em condig¢des
fisiolégicas, o AH apresenta alta concentracao e adequado peso molecular, mantendo
o ambiente articular estavel e protegendo as superficies osteocondrais. Sua
renovacao constante, descrita como um processo de alta rotatividade (Cowman et al.,
2015), contribui para a manutencao da integridade celular e da barreira contra
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio.

Durante a progressao da osteoartrite, entretanto, ocorre redugdo significativa
do peso molecular e da viscosidade do AH endé6geno, fendmeno associado ao aumento
do atrito intra-articular e a ativacdo de nociceptores periféricos (Hrararova et al,
2009; Krebs et al., 2013). Esse ambiente degradado intensifica a liberacao de citocinas
proé-inflamatorias, como IL-13 e TNF-a, além de favorecer o estresse oxidativo,
perpetuando a inflamagdo sinovial e contribuindo para a ativacdo de microglia e
astrécitos no sistema nervoso central, mecanismos fundamentais para o
estabelecimento da sensibilizacdo central (Krebs et al., 2013).

Diante desse cendrio, a utilizacio do AH exégeno como forma de
viscosuplementagdo tem se destacado como intervengao capaz de restaurar parte das
propriedades biomecanicas do fluido sinovial e de modular as respostas inflamatorias
e neuronais associadas a osteoartrite da ATM. Estudos demonstram que sua aplicagao
pode melhorar a lubrificacdo articular, reduzir o estimulo nociceptivo periférico e
favorecer o reequilibrio do microambiente sinovial (Tamer, 2013; Derwich et al,
2021). Assim, compreender o mecanismo de acdao do acido hialurénico sob a
perspectiva da neurobiologia é fundamental para integrar os efeitos bioldgicos,

estruturais e neurais que justificam sua eficacia clinica.

TRATAMENTO DA OSTEOARTRITE NA ARTICULACAO TEMPOROMANDIBULAR COM O ACIDO
HIALURONICO COM ENFOQUE NEUROBIOLOGICO. Maria Clara Nunes MARCELINO; Ricardo
kiyoshi YAMASHITA. JNT Facit Business and Technology Journal. QUALIS B1. ISSN: 2526-4281 -
FLUXO CONTINUO. 2025 - MES DE NOVEMBRO - Ed. 68. VOL. 02. Pags. 160-170.
http://revistas.faculdadefacit.edu.br. E-mail: jnt@faculdadefacit.edu.br.


about:blank

ASPECTOS GERAIS DA ARTICULACAO TEMPOROMANDIBULAR

A articulacdo temporomandibular é uma juntura sinovial, que conecta a
mandibula ao osso temporal. Logo, apresenta as seguintes caracteristicas: Possibilita
ampla mobilidade; tem uma capsula articular que une os ossos e limita uma cavidade
articular; liquido sinovial no interior da cavidade articular que é revestida e
produzida pela membrana sinovial (Reher, P. 2022).

O fluido sinovial funciona como um lubrificante biolégico gracas a acdo
conjunta do acido hialurdnico, da lubricina (proteoglicano-4) e dos fosfolipidios,
secretados por condrocitos e sinovidcitos (Blewis et al, 2007). Além disso, suas
propriedades de lubrificagdo excepcionais também decorrem de interagdes
intermoleculares entre o acido hialurénico e proteinas plasmaticas (Oates K.M.N. et
al. 2002).

A anatomia da ATM inclui o disco articular que é uma estrutura da articulacao
que permite o relacionamento das superficies 6sseas articulares. E constituido de
tecido fibroso denso com proteoglicanas similares as encontradas na espinha dorsal.

De acordo com Tagawa et al. (2022), o disco articular “possui uma forma
biconcava, delimitada pela eminéncia articular e fossa glenoide, apoiando sua porgao
concava a cabeca do condilo.

Além disso, a ATM possui uma rica inervacao sensitiva derivada do nervo
mandibular, ramo do nervo trigémeo (Teixeira et al, 2022), cujas fibras sdo
responsaveis por transmitir estimulos nociceptivos para o sistema nervoso central.
As alteragdes estruturais decorrentes da OA geram estimulacdo mecanica e
inflamatdria persistente dos tecidos articulares (Souza et al,2021), o que, por sua vez,
modifica a sinalizacdo neuronal periférica e central. Dessa forma, o processo
degenerativo da ATM esta intimamente relacionado a modulag¢do da dor, envolvendo
mecanismos de sensibilizacdo periférica e sensibilizacao central, que contribuem

para a cronificacao da dor orofacial (Bataglion 2021).

ACIDO HIALURONICO ENDOGENO

O HA, é o principal componente hidrodinamico nao proteico do fluido sinovial

articular (Ghosh P. et al., 2002). Como o AH é nativo do corpo, ele ndo é imunogénico
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e pode ser um biomaterial ideal para engenharia de tecidos e para entrega de
farmacos e genes (YUN et al., (2004).

Naturalmente, o AH tem papéis essenciais nas fungdes corporais de acordo
com o tipo de 6rgao no qual esta distribuido (TAME 2013). O AH é um polissacarideo
natural que ocorre fisiologicamente no liquido sinovial, onde exerce fun¢des
viscoelasticas essenciais para a lubrificacao, nutricdo e absor¢ao de impactos nas
articulacoes (Derwich et al., 2021), e que tem em uma faixa de concentracao de ca.
2,0-4,0 mg/mL (Hrararova E. et al., 2009).

Na articulacdo temporomandibular, sua presenca é fundamental para a
integridade funcional das superficies articulares, principalmente em condic¢des de
estresse mecanico (Derwich et al, 2021). Tamer (2013) destaca que o AH além de
desempenhar um papel importante na protecdo da cartilagem articular, ele
transporta também nutrientes.

Ademais, de acordo com Cowman etal. (2015), o HA tem uma alta rotatividade.
Assim, o ambiente extracelular é constantemente renovado. A necessidade de
renovacdo pode residir no papel protetor que a HA desempenha. A degradagao facil
do HA por espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ROS/RNS) durante a inflamagdo
ativa pode enfraquecer a camada protetora de HA que normalmente protege a célula.

O HA atua como um catador de radicais livres nocivos e outros agentes quimicos.

OSTEOARTRITE

Ademais, a osteoartrite na ATM é definida como uma condicao degenerativa
caracterizada pela deterioracdo e abrasdo do tecido articular e o concomitante
remodelamento do osso subcondral subjacente. Outrossim, também denominada
doenca articular degenerativa. A osteoartrite envolve quadros de inflamacao,
degeneracdo e tentativa de reparacdo (adaptacao funcional) (Bataglion 2021).

A doenca osteoartrite resulta de um desequilibrio entre processos anabodlicos
e catabolicos na articulagdo. Mecanismos mecanicos (sobrecarga, macrotrauma,
parafuncao), inflamatérios (citocinas pré-inflamatdrias) e neurogénicos (inflamagao
neurogénica) interagem, levando a degradacdo da matriz extracelular, perda de

cartilagem e alteracdo da qualidade do liquido sinovial (Barros et al, 2020). Sob
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condig¢des de estresse, como apds lesdo tecidual, o HA se despolimeriza e polimeros
de menor massa molecular sao gerados (Noble P. W. 2002).

Com o avanco da doenga OA, ocorre uma reduc¢do no peso molecular do AH
endégeno, resultando em perda de viscosidade e aumento do atrito intra-articular,
estimulando nociceptores periféricos, levando a liberagcdo de neurotransmissores
excitatéorios como o glutamato e a substdncia P, o que agrava a dor e acelera o
processo degenerativo, por ter comprometido o equilibrio do ambiente extracelular,
elevando a concentracao de citocinas proé-inflamatérias (IL-13, TNF-a) e de radicais
livres, que ativam microglia e astrdcitos no sistema nervoso central (Krebs et al,

2013).

ACIDO HIALURONICO EXOGENO

A principio, existe trés tipos de peso molecular de acido hialurénico, que sao:
acido hialurénico de baixo peso molecular (LMW HA); acido hialurénico de médio
peso molecular (MMW HA); acido hialuronico de alto peso molecular (HMW HA).
Estudos fisiologicos dos autores Brown T. J. et al,, (1991) mostram que o HA de maior
peso molecular apresenta maior tempo de permanéncia intra-articular.

Haubeck H. D. et al, (1995) sugerem que o TGF beta 1 é um dos principais
estimuladores da sintese de HA em células do revestimento sinovial humano e pode
estar envolvido nos mecanismos patogénicos do incha¢o articular em doengas
inflamatdrias e degenerativas articulares.

Além disso, em condicoes fisioldgicas, a contribuicdo da auto-oxidacdo do
ascorbato para o catabolismo nao enzimatico do hialuronano de alta massa molar no
liquido sinovial é plausivel (Valachova et al, 2008).

E o acido hialurdnico de alto peso molecular (HMW-HA) -o qual € inserido com
injecdo intra-articular- exerce papel fundamental na manutenc¢do da hidrodinamica
do liquido sinovial por meio de um efeito de volume excluido acionado por entropia.
Nesse fendmeno, as longas cadeias poliméricas do HMW-HA ocupam grande volume
molecular, promovendo uma organizacdo fisica espontanea do fluido sinovial e
aumentando sua resisténcia a compressao. Essa estrutura tridimensional do liquido
sinovial ndo apenas melhora a lubrificacao articular, mas também regula o ambiente

mecanico percebido pelos mecanorreceptores e nociceptores localizados na capsula
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e nos tecidos periarticulares da articulacdo temporomandibular (Derwich et al,

2021).

INFLAMACAO

O &cido hialurdénico de alto peso molecular (HMW-HA) atua como um
substituto mecanico do liquido sinovial (Derwich et al, 2021), e consequentemente
como modulador do ambiente neuronal e inflamatério (Krebs et al, 2013). Ao
restaurar as propriedades viscoelasticas do liquido sinovial e reduzir o atrito articular
(Derwich et al, 2021), o HMW-HA interrompe a liberacdo continua de mediadores
inflamatérios— como IL-13 e TNF-a — que mantém os nociceptores ativados (Krebs
et al, 2013). A dor nociceptiva crénica ocorre quando os nociceptores permanecem
ativados continuamente, como observado em doencas inflamatérias croénicas, a
exemplo da osteoartrite. A abordagem terapéutica mais eficaz é evitar a ativacao
adicional desses nociceptores, atuando sobre a inflamacao e o dano tecidual de base
(Krebs et al, 2013).

No contexto da OA na ATM, a tracao ou compressdo de terminais nervosos
periféricos na articulacdo pode evocar a liberacdo de neuropeptideos nos tecidos
circundantes. Essas células migratoérias iniciam uma reacdo inflamatoria, tipificada
pela sintese e secrecdo de citocinas pré-inflamatérias. (Souza et al, 2021).

Esses neuropeptideos vazam dos nervos para o tecido (isso é chamado de
inflamacao neurogénica); e provocam vasodilatagdo e aumento da permeabilidade
dos vasos, o que permite: a saida de plasmas; e a entrada de leucdcitos no tecido. Os
leucécitos, ao entrar, disparam uma resposta inflamatéria, liberando citocinas proé
inflamatdrias (IL-13, TNF-a, IL-6) (Krebs et al., 2013), e isso gera um ciclo. Portanto,
o HA pode retardar a liberagdo dos fatores de crescimento peptidicos (Prisell T. et al,

1992).

RESTAURACAO FUNCIONAL

Em um estudo de seis meses apds o tratamento com HA em participantes com
OA, Guidolin D. D. et al, (2001) observaram uma reconstituicdo significativa da
camada superficial, juntamente com melhora na densidade de condrocitos e na

aparéncia da matriz territorial. De forma complementar, em um estudo piloto usando
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artroscopia por Dougados M. (2000), a deteriora¢do da cartilagem foi menor no grupo
tratado com AH em comparag¢do com o grupo controle.

Ademais, as células que compdem o revestimento do sindévio sdao conhecidas
ha muito tempo como sinovidcitos tipo A e B, com uma forma intermediaria as vezes
também descrita. Evidéncias acumuladas mostram que as células do tipo A sdo
macrofagos e as células do tipo B sdo fibroblastos. Recentemente, foi observada uma
orientacdo definida dessas células dentro do revestimento sinovial. O numero de
células do revestimento sinovial aumenta nas doengas articulares, e isso agora parece
mais provavel ser devido ao recrutamento celular do que a proliferacao local. (Ravell
P.A. 1989). Logo, aplicacido de HMW HA atua modulando essa resposta sinovial,
reduzindo o recrutamento celular, a producdo de citocinas e a consequente ativacao
neural, o que justifica seu efeito analgésico e anti-inflamatorio.

Essa reducdo da inflamagao local diminui o influxo nociceptivo para o sistema
nervoso central, quebrando o ciclo de sensibiliza¢do periférica e central (Krebs et al,
2013) caracteristico da dor crénica osteoartritica. Com o tempo, ha uma
dessensibilizacdo progressiva das vias de dor e uma reorganizacao neuroplastica
positiva (Krebs et al, 2013). Portanto, o tratamento com HMW-HA ajuda com a
restauracdo ao restabelecer a homeostase neuro inflamatéria e reduzir a

hiperexcitabilidade neural associada a osteoartrite da ATM.

CONSIDERACOES FINAIS

A osteoartrite da articulagdo temporomandibular representa uma condig¢ao
multifatorial que compromete a integridade articular e consequentemente os
mecanismos neuroldgicos envolvidos na percepcao e modulacdo da dor. A
compreensao dos aspectos neurobioldgicos envolvidos nessa disfuncao permite uma
abordagem terapéutica mais completa e direcionada, principalmente quando se trata
da dor croénica e da sensibilizagdo central.

O acido hialurénico (HMW-HA), tradicionalmente utilizado por suas
propriedades viscoelasticas e lubrificantes, tem demonstrado importante acdo anti-
inflamatéria e em resposta neuro moduladora. Sua eficicia na restauragdo do
equilibrio intra-articular, aliada a reducao da excitabilidade neuronal periférica, o

torna uma alternativa terapéutica eficiente.
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Portanto, o uso injetavel intra-articular do acido hialurénico de alto peso
molecular no tratamento da osteoartrite da articulagdo temporomandibular contribui
significativamente para a recuperagdo funcional da articulagdo, justificando sua

aplicagdo clinica e incentivando novas pesquisas sobre seus efeitos sistémicos.
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